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Abstract 


Sections 


Long COVID is an often debilitating illness that occurs in at least 10% 

of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
infections. More than 200 symptoms have been identified with impacts 
on multiple organ systems. At least 65 million individuals worldwide are 
estimated to have long COVID, with cases increasing daily. Biomedical 
research has made substantial progress in identifying various 
pathophysiological changes and risk factors and in characterizing 

the illness; further, similarities with other viral-onset illnesses such as 
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome and postural 
orthostatic tachycardia syndrome have laid the groundwork for 
research in the field. In this Review, we explore the current literature 
and highlight key findings, the overlap with other conditions, the 
variable onset of symptoms, long COVID in children and the impact of 
vaccinations. Although these key findings are critical to understanding 
long COVID, current diagnostic and treatment options are insufficient, 
and clinical trials must be prioritized that address leading hypotheses. 
Additionally, to strengthen long COVID research, future studies must 
account for biases and SARS-CoV-2 testing issues, build on viral-onset 
research, be inclusive of marginalized populations and meaningfully 
engage patients throughout the research process. 
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Introduction 

Long COVID (sometimes referred toas ‘post-acute sequelae of COVID-19”’) 
is a multisystemic condition comprising often severe symptoms that 
follow a severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
infection. At least 65 million individuals around the world have long 
COVID, based ona conservative estimated incidence of 10% of infected 
people and more than 651 million documented COVID-19 cases world- 
wide’; the number is likely much higher due to many undocumented 
cases. The incidence is estimated at 10-30% of non-hospitalized cases, 
50-70% of hospitalized cases” and 10-12% of vaccinated cases**. Long 
COVID is associated with all ages and acute phase disease severities, 
with the highest percentage of diagnoses between the ages of 36 and 
50 years, and most long COVID cases are in non-hospitalized patients 
witha mild acute illness®, as this population represents the majority 
of overall COVID-19 cases. There are many research challenges, as out- 
lined inthis Review, and many open questions, particularly relating to 
pathophysiology, effective treatments and risk factors. 

Hundreds of biomedical findings have been documented, with 
many patients experiencing dozens of symptoms across multiple organ 
systems’ (Fig. 1). Long COVID encompasses multiple adverse outcomes, 
with commonnew-onset conditions including cardiovascular, throm- 
botic and cerebrovascular disease®, type 2 diabetes’, myalgic encepha- 
lomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS)'°” and dysautonomia, 
especially postural orthostatic tachycardia syndrome (POTS)” (Fig. 2). 
Symptoms can last for years”, and particularly in cases of new-onset 
ME/CFS and dysautonomia are expected to be lifelong”. With signifi- 
cant proportions of individuals with long COVID unable to return to 
work’, the scale of newly disabled individuals is contributing to labour 
shortages”. There are currently no validated effective treatments. 

There are likely multiple, potentially overlapping, causes of long 
COVID. Several hypotheses for its pathogenesis have been suggested, 
including persisting reservoirs of SARS-CoV-2 in tissues’*”; immune 
dysregulation” *° with or without reactivation of underlying patho- 
gens, including herpesviruses such as Epstein-Barr virus (EBV) and 
human herpesvirus 6 (HHV-6) among others!”"*”!?; impacts of SARS- 
CoV-2 on the microbiota, including the virome’””? 5; autoimmun- 
ity’””°*S and priming of the immune system from molecular mimicry”; 
microvascular blood clotting with endothelial dysfunction”; and 
dysfunctional signalling in the brainstem and/or vagus nerve’ (Fig. 3). 
Mechanistic studies are generally at an early stage, and although work 
that builds on existing research from postviral illnesses such as ME/CFS 
has advanced some theories, many questions remain and area priority 
to address. Risk factors potentially include female sex, type 2 diabetes, 
EBV reactivation, the presence of specific autoantibodies”, connective 
tissue disorders”, attention deficit hyperactivity disorder, chronic 
urticaria and allergic rhinitis™, although a third of people with long 
COVID have no identified pre-existing conditions’. A higher prevalence 
of long Covid has been reported in certain ethnicities, including people 
with Hispanic or Latino heritage”. Socio-economic risk factors include 
lower income and an inability to adequately rest in the early weeks after 
developing COVID-19 (refs. °°’). Before the emergence of SARS-CoV-2, 
multiple viral and bacterial infections were known to cause postinfec- 
tious illnesses such as ME/CFS’”**, and there are indications that long 
COVID shares their mechanistic and phenotypic characteristics”. 
Further, dysautonomia has been observed in other postviral illnesses 
and is frequently observed in long COVID’. 

In this Review, we explore the current knowledge base of long 
COVID as well as misconceptions surrounding long COVID and areas 
where additional research is needed. Because most patients with long 


COVID were not hospitalized for their initial SARS-CoV-2 infection’®, 
we focus on research that includes patients with mild acute COVID-19 
(meaning not hospitalized and without evidence of respiratory disease). 
Most of the studies we discuss refer to adults, except for those in Box 1. 


Major findings 

Immunology and virology 

Studies looking at immune dysregulation in individuals with long 
COVID who had mild acute COVID-19 have found T cell alterations, 
including exhausted T cells’, reduced CD4* and CD8* effector memory 
cell numbers!*” and elevated PD1 expression on central memory cells, 
persisting for at least 13 months”. Studies have also reported highly 
activated innate immune cells, alack of naive T and B cells and elevated 
expression of type and type Ill interferons (interferon-B (IFNB) and 
IFNA1), persisting for at least 8 months”. A comprehensive study 
comparing patients with long COVID with uninfected individuals and 
infected individuals without long COVID found increases in the num- 
bers of non-classical monocytes, activated B cells, double-negative 
B cells, and IL-4- and IL-6-secreting CD4’ T cells and decreases in the 
numbers of conventional dendritic cells and exhausted T cells and 
low cortisol levels in individuals with long COVID at a median of 
14 months after infection’®. The expansion of cytotoxic T cells has been 
found to be associated with the gastrointestinal presentation of long 
COVID”’. Additional studies have found elevated levels of cytokines, 
particularly IL-1B, IL-6, TNF and IP10 (refs. *°“"), and arecent preprint has 
reported persistent elevation of the level of CCL11, which is associated 
with cognitive dysfunction”. It remains to be seen whether the pat- 
tern of cytokines in ME/CFS, where the levels of certain cytokines are 
elevated in the first 2-3 years of illness but decrease over time without 
a corresponding decrease in symptoms”, is similar in long COVID. 

Multiple studies have found elevated levels of autoantibodies in 
long COVID”, including autoantibodies to ACE2 (ref. **) (the receptor 
for SARS-CoV-2 entry), B,-adrenoceptor, muscarinic M2 receptor, 
angiotensin II AT, receptor and the angiotensin 1-7 MAS receptor’®. 
High levels of other autoantibodies have been found insome patients 
with COVID-19 more generally, including autoantibodies that target the 
tissue (such as connective tissue, extracellular matrix components, vas- 
cular endothelium, coagulation factors and platelets), organ systems 
(including the lung, central nervous system, skin and gastrointestinal 
tract), immunomodulatory proteins (cytokines, chemokines, comple- 
ment components and cell-surface proteins)**. A major comprehensive 
study, however, did not find autoantibodies to be a major component 
of long COVID".. 

Reactivated viruses, including EBV and HHV-6, have been foundin 
patients with long COVID'®”!” (and have been identified in ME/CFS”), 
and lead to mitochondrial fragmentation and severely affect energy 
metabolism**. A recent preprint has reported that EBV reactivation 
is associated with fatigue and neurocognitive dysfunction in patients 
with long COVID”. 

Several studies have shown low or no SARS-CoV-2 antibody 
production and other insufficient immune responses in the acute 
stage of COVID-19 to be predictive of long COVID at 6-7 months, in 
both hospitalized patients and non-hospitalized patients*”**. These 
insufficient immune responses include a low baseline level of IgG**, 
low levels of receptor-binding domain and spike-specific memory 
Bcells, low levels of nucleocapsid IgG” and low peaks of spike-specific 
IgG”. Ina recent preprint, low or absent CD4* T cell and CD8* T cell 
responses were noted in patients with severe long COVID’’, and 
a separate study found lower levels of CD8* T cells expressing CD107a 
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and a decline in nucleocapsid-specific interferon-y-producing CD8* 
T cells in patients with long COVID compared with infected controls 
without long COVID”°. High levels of autoantibodies in long COVID 
have been found to be inversely correlated with protective COVID-19 
antibodies, suggesting that patients with high autoantibody levels 
may be more likely to have breakthrough infections”. SARS-CoV-2 viral 
rebound in the gut, possibly resulting from viral persistence, has also 
been associated with lower levels and slower production of receptor- 
binding domain IgA and IgG antibodies”. There are major differences 
in antibody creation, seroreversion and antibody titre levels across the 
sexes, with women being less likely to seroconvert, being more likely to 
serorevert and having lower antibody levels overall°**’, even affecting 
antibody waning after vaccination™. 

Several reports have pointed towards possible viral persistence as 
a driver of long COVID symptoms; viral proteins and/or RNA has been 
found inthe reproductive system, cardiovascular system, brain, mus- 
cles, eyes, lymph nodes, appendix, breast tissue, hepatic tissue, lung 
tissue, plasma, stool and urine® °°. In one study, circulating SARS-CoV-2 
spike antigen was found in 60% of a cohort of 37 patients with long 
COVID up to 12 months after diagnosis compared with 0% of 26 SARS- 
CoV-2-infected individuals, likely implying a reservoir of active virus 
or components of the virus’’. Indeed, multiple reports following gas- 
trointestinal biopsies have indicated the presence of virus, suggestive 
of a persistent reservoir in some patients”. 


Vascular issues and organ damage 

Although COVID-19 was initially recognized as a respiratory illness, 
SARS-CoV-2 has capability to damage many organ systems. The damage 
that has been demonstrated across diverse tissues has predominantly 
been attributed to immune-mediated response and inflammation, 
rather than direct infection of cells by the virus. Circulatory system 
disruption includes endothelial dysfunction and subsequent down- 
stream effects, and increased risks of deep vein thrombosis, pulmo- 
nary embolism and bleeding events””*°’. Microclots detected in both 
acute COVID-19 and long COVID contribute to thrombosis® and are an 
attractive diagnostic and therapeutic target. Long-term changes to the 
size and stiffness of blood cells have also been found in long COVID, 
with the potential to affect oxygen delivery”. A long-lasting reduction 
in vascular density, specifically affecting small capillaries, was foundin 
patients with long COVID compared with controls, 18 months after 
infection. A study finding elevated levels of vascular transforma- 
tion blood biomarkers in long COVID also found that the angiogenesis 
markers ANG1and P-selectin both had high sensitivity and specificity 
for predicting long COVID status”. 

An analysis of the US Department of Veterans Affairs databases 
(VA data) including more than 150,000 individuals 1 year after SARS- 
CoV-2 infection indicated a significantly increased risk of a variety of 
cardiovascular diseases, including heart failure, dysrhythmias and 
stroke, independent of the severity of initial COVID-19 presentation® 
(Fig. 2). Cardiac MRI studies revealed cardiac impairment in 78% of 
100 individuals who had a prior COVID-19 episode (investigated an 
average of 71 days after infection”) and in 58% of participants with long 
COVID (studied 12 months after infection®*’), reinforcing the durability 
of cardiac abnormalities. 

Multiple studies have revealed multi-organ damage associated 
with COVID-19. One prospective study of low-risk individuals, looking 
at the heart, lungs, liver, kidneys, pancreas and spleen, noted that 70% 
of 201 patients had damage to at least one organ and 29% had multi- 
organ damage”. Ina 1-year follow-up study, conducted by the same 
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Fig. 1| Long COVID symptoms and the impacts on numerous organs with 
differing pathology. The impacts of long COVID on numerous organs witha 
wide variety of pathology are shown. The presentation of pathologies is often 
overlapping, which can exacerbate management challenges. MCAS, mast cell 
activation syndrome; ME/CFS, myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue 
syndrome; POTS, postural orthostatic tachycardia syndrome. 


research group with 536 participants, the study authors found that 59% 
had single-organ damage and 27% multi-organ damage”. A dedicated 
kidney study of VA data including more than 89,000 individuals who 
had COVID-19 noted an increased risk of numerous adverse kidney 
outcomes”. Another VA data analysis, including more than 181,000 
individuals who had COVID-19, found that infection also increases 
the risk of type 2 diabetes” (Fig. 2). The organ damage experienced 
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Fig. 2 | SARS-CoV-2 infection, COVID-19 and long COVID increases the risk 

of several medical conditions. Because diagnosis-specific data on large 
populations with long COVID are sparse, outcomes from general infections are 
included and a large proportion of medical conditions are expected to result 
from long COVID, although the precise proportion cannot be determined. One 
year after the initial infection, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) infections increased the risk of cardiac arrest, death, diabetes, heart 
failure, pulmonary embolism and stroke, as studied with use of US Department 
of Veterans Affairs databases. Additionally, there is clear increased risk of 
developing myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS) 

and dysautonomia. Six months after breakthrough infection, increased risks 
were observed for cardiovascular conditions, coagulation and haematological 
conditions, death, fatigue, neurological conditions and pulmonary conditions in 
the same cohort. The hazard ratio is the ratio of how often an event occurs in one 
group relative to another; in this case people who have had COVID-19 compared 
with those who have not. Data sources are as follows: diabetes’, cardiovascular 
outcomes’, dysautonomia”?”, ME/CFS”? and breakthrough infections*. 


by patients with long COVID appears durable, and long-term effects 
remain unknown. 


Neurological and cognitive systems 
Neurological and cognitive symptoms are a major feature of long 
COVID, including sensorimotor symptoms, memory loss, cognitive 
impairment, paresthesia, dizziness and balance issues, sensitivity to 
light and noise, loss of (or phantom) smell or taste, and autonomic 
dysfunction, often impacting activities of daily living”. Audioves- 
tibular manifestations of long COVID include tinnitus, hearing loss 
and vertigo’. 

Inameta-analysis, fatigue was found in 32% and cognitive impair- 
ment was found in 22% of patients with COVID-19 at 12 weeks after 


infection’. Cognitive impairments inlong COVID are debilitating, at the 
same magnitude as intoxication at the UK drink driving limit or 10 years 
of cognitive ageing”’, and may increase over time, with one study find- 
ing occurrence in 16% of patients at 2 months after infection and 26% 
of patients at 12 months after infection”. Activation of the kynure- 
nine pathway, particularly the presence of the metabolites quinolinic 
acid, 3-hydroxyanthranilic acid and kynurenine, has been identified in 
long COVID, and is associated with cognitive impairment”. Cognitive 
impairment has also been found in individuals who recovered from 
COVID-19 (ref. °), and at higher rates when objective versus subjective 
measures were used’, suggesting that a subset of those with cognitive 
impairment may not recognize and/or report their impairment. Cogni- 
tive impairment isa feature that manifests itself independently of men- 
tal health conditions suchas anxiety and depression”™”, and occurs at 
similar rates in hospitalized and non-hospitalized patients””°. Areport 
of more than 1.3 million people who had COVID-19 showed mental 
health conditions such as anxiety and depression returned to normal 
over time, but increased risks of cognitive impairment (brain fog), 
seizures, dementia, psychosis and other neurocognitive conditions 
persisted for at least 2 years”. 

Possible mechanisms for these neuropathologies include neuro- 
inflammation, damage to blood vessels by coagulopathy and endothe- 
lial dysfunction, and injury to neurons”. Studies have found Alzheimer 
disease-like signalling in patients with long COVID”, peptides that 
self-assemble into amyloid clumps which are toxic to neurons”, wide- 
spread neuroinflammation®, brain and brainstem hypometabolism 
correlated with specific symptoms*’ and abnormal cerebrospinal fluid 
findings innon-hospitalized individuals with long COVID along with an 
association between younger age and a delayed onset of neurological 
symptoms. Multilineage cellular dysregulation and myelin loss were 
reported ina recent preprint in patients with long COVID who had mild 
infections, with microglial reactivity similar to that seen in chemother- 
apy, knownas ‘chemo-brain™. A study from the UK Biobank, including 
brain imaging in the same patients before and after COVID-19 as well 
as control individuals, showed a reduction in grey matter thickness in 
the orbitofrontal cortex and parahippocampal gyrus (markers of tissue 
damage in areas connected to the primary olfactory cortex), an overall 
reduction in brain size and greater cognitive decline in patients after 
COVID-19 compared with controls, even in non-hospitalized patients. 
Although that study looked at individuals with COVID-19 compared with 
controls, not specifically long COVID, it may have an implication for the 
cognitive component of long COVID**. Abnormal levels of mitochon- 
drial proteins as well as SARS-CoV-2 spike and nucleocapsid proteins 
have been found in the central nervous system®. Tetrahydrobiopterin 
deficiencies and oxidative stress are found in long COVID as well®®. 

In the eyes, corneal small nerve fibre loss and increased den- 
dritic cell density have been found in long COVID®”*S, as well as 
significantly altered pupillary light responses® and impaired retinal 
microcirculation”’. SARS-CoV-2 can infect and replicate in retinal and 
brain” organoids. Other manifestations of long COVID include retinal 
haemorrhages, cotton wool spots and retinal vein occlusion”. 

Mouse models of mild SARS-CoV-2 infection demonstrated micro- 
glial reactivity and elevated levels of CCL11, which is associated with 
cognitive dysfunction and impaired neurogenesis*’. Hamster models 
exhibited an ongoing inflammatory state, involving T cell and myeloid 
activation, production of pro-inflammatory cytokines and an inter- 
feron response that was correlated with anxiety and depression-like 
behaviours in the hamsters, with similar transcriptional signatures 
found inthe tissue of humans who had recovered from COVID-19 (ref. ”’). 
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Infected non-human primates with mild illness showed neuroinflam- 
mation, neuronal injury and apoptosis, brain microhaemorrhages, and 
chronic hypoxaemia and brain hypoxia”. 

Recent reports indicate low blood cortisol levels in patients with 
long COVID as compared with control individuals, more than 1 year 
into symptom duration’®””. Low cortisol production by the adrenal 
gland should be compensated by an increase in adrenocorticotropic 
hormone (ACTH) production by the pituitary gland, but this was not 
the case, supporting hypothalamus-pituitary—adrenal axis dysfunc- 
tion’. This may also reflect an underlying neuroinflammatory process. 
Low cortisol levels have previously been documented in individuals 
with ME/CFS. 


ME/CFS, dysautonomia and related conditions 
ME/CFS is a multisystem neuroimmune illness with onset often fol- 
lowing a viral or bacterial infection. Criteria include a “substantial 
reduction or impairment in the ability to engage in pre-illness levels 
of occupational, educational, social, or personal activities” for at least 
6 months, accompanied by a profound fatigue that is not alleviated by 
rest, along with postexertional malaise, unrefreshing sleep and cogni- 
tive impairment or orthostatic intolerance (or both)”. Up to 75% of 
people with ME/CFS cannot work full-time and 25% have severe ME/CFS, 
which often means they are bed-bound, have extreme sensitivity to 
sensory input and are dependent on others for care”’. There is a vast 
collection of biomedical findings in ME/CFS”””®, although these are not 
well known to researchers and clinicians in other fields. 
Manyresearchershavecommentedonthesimilarity between ME/CFS 
and long COVID”’; around half of individuals with long COVID are 
estimated to meet the criteria for ME/CFS*"”*°, and in studies where 
the cardinal ME/CFS symptom of postexertional malaise is measured, 
amajority of individuals with long COVID report experiencing postex- 
ertional malaise’’°’. A study of orthostatic stress in individuals with 
long COVID and individuals with ME/CFS found similar haemodynamic, 


symptomatic and cognitive abnormalities in both groups compared 
with healthy individuals’. Importantly, it is not surprising that 
ME/CFS should stem from SARS-CoV-2 infection as 27.1% of SARS-CoV 
infection survivors in one study met the criteria for ME/CFS diagnosis 
4 years after onset’”’. A wide range of pathogens cause ME/CFS onset, 
including EBV, Coxiella burnetii (which causes Q fever), Ross River virus 
and West Nile virus®®. 

Consistent abnormal findings in ME/CFS include diminished natu- 
ral killer cell function, T cell exhaustion and other T cell abnormalities, 
mitochondrial dysfunction, and vascular and endothelial abnormali- 
ties, including deformed red blood cells and reduced blood volume. 
Other abnormalities include exercise intolerance, impaired oxygen con- 
sumption anda reduced anaerobic threshold, and abnormal metabolic 
profiles, including altered usage of fatty acids and amino acids. Altered 
neurological functions have also been observed, including neuro- 
inflammation, reduced cerebral blood flow, brainstem abnormalities 
and elevated ventricular lactate level, as well as abnormal eye and vision 
findings. Reactivated herpesviruses (including EBV, HHV-6, HHV-7 and 
human cytomegalovirus) are also associated with ME/CFS°7°030%, 

Many of these findings have been observed in long COVID studies 
in both adults and children (Box 1). Long COVID research has found 
mitochondrial dysfunction including loss of mitochondrial membrane 
potential’ and possible dysfunctional mitochondrial metabolism’”’, 
altered fatty acid metabolism and dysfunctional mitochondrion- 
dependent lipid catabolism consistent with mitochondrial dysfunction 
in exercise intolerance’, redox imbalance’, and exercise intoler- 
ance and impaired oxygen extraction”©”"°*"”. Studies have also found 
endothelial dysfunction”, cerebral blood flow abnormalities and meta- 
bolic changes™’"""” (even in individuals with long COVID whose POTS 
symptoms abate”), extensive neuroinflammation*””°, reactivated her- 
pesviruses'*”!”’, deformed red blood cells® and many findings discussed 
elsewhere. Microclots and hyperactivated platelets are found not only 
in individuals with long COVID but also in individuals with ME/CFS". 
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Fig. 3 | Hypothesized mechanisms of long COVID pathogenesis. There are 
several hypothesized mechanisms for long COVID pathogenesis, including 
immune dysregulation, microbiota disruption, autoimmunity, clotting 


and endothelial abnormality, and dysfunctional neurological signalling. 
EBV, Epstein-Barr virus; HHV-6, human herpesvirus 6; SARS-CoV-2, severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2. 
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Box 1 


Long COVID in children 


Long COVID impacts children of all ages. One study found that 
fatigue, headache, dizziness, dyspnoea, chest pain, dysosmia, 
dysgeusia, reduced appetite, concentration difficulties, memory 
issues, mental exhaustion, physical exhaustion and sleep issues 
were more common in individuals with long COVID aged 15-19 years 
compared with controls of the same age”™’. A nationwide study in 
Denmark comparing children with a positive PCR test result with 
control individuals found that the former had a higher chance of 
reporting at least one symptom lasting more than 2 months. 
Similarly to adults with long COVID, children with long COVID 
experience fatigue, postexertional malaise, cognitive dysfunction, 
memory loss, headaches, orthostatic intolerance, sleep difficulty 
and shortness of breath?™”°>. Liver injury has been recorded in 
children who were not hospitalized during acute severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections”, 

and although rare, children who had COVID-19 have increased risks 
of acute pulmonary embolism, myocarditis and cardiomyopathy, 
venous thromboembolic events, acute and unspecified renal failure, 
and type 1 diabetes*””. Infants born to women who had COVID-19 


Dysautonomia, particularly POTS, is commonly comorbid 
with ME/CFS“ andalso often has a viral onset”. POTS is associated with 
G protein-coupled adrenergic receptor and muscarinic acetylcholine 
receptor autoantibodies, platelet storage pool deficiency, small fibre 
neuropathy and other neuropathologies"®. Both POTS and small 
fibre neuropathy are commonly found in long COVID™"”, with one 
study finding POTS in 67% of acohort with long COVID”°. 

Mast cell activation syndrome is also commonly comorbid with 
ME/CFS. The number and severity of mast cell activation syndrome 
symptoms substantially increased in patients with long COVID com- 
pared with pre-COVID and control individuals™, with histamine receptor 
antagonists resulting in improvements in the majority of patients”. 

Other conditions that are commonly comorbid with ME/CFS 
include connective tissue disorders including Ehlers—-Danlos syndrome 
and hypermobility, neuro-orthopaedic spinal and skull conditions, and 
endometriosis*””"”*. Evidence is indicating these conditions may be 
comorbid with long COVID as well. The overlap of postviral conditions 
with these conditions should be explored further. 


Reproductive system 

Impacts onthe reproductive system are often reported in long COVID, 
although little research has been done to document the extent of 
the impact and sex-specific pathophysiology. Menstrual alterations 
are more likely to occur in women and people who menstruate with 
long COVID than in women and people who menstruate with no history of 
COVID and those who had COVID-19 but not long COVID™*. Menstruation 
and the week before menstruation have been identified by patients as 
triggers for relapses of long COVID symptoms’. Declined ovarian reserve 
and reproductive endocrine disorder have been observed in people with 
COVID-19 (ref. '*°), and initial theories suggest that SARS-CoV-2 infection 
affects ovary hormone production and/or the endometrial response 


during pregnancy were more likely to receive a neurodevelopmental 
diagnosis in the first year after delivery”. A paediatric long COVID 
centre's experience treating patients suggests that adolescents with a 
moderate to severe form of long COVID have features consistent with 
myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome”. Children 
experiencing long COVID have hypometabolism in the brain similar to 
the patterns found in adults with long COVID°°. Long-term pulmonary 
dysfunction is found in children with long COVID and those who 
have recovered from COVID-19 (ref. °). Children with long COVID 
were more likely to have had attention deficit hyperactivity disorder, 
chronic urticaria and allergic rhinitis before being infected”. 

More research on long COVID in children is needed, although there 
are difficulties in ensuring a proper control group due to testing issues. 
Several studies have found that children infected with SARS-CoV-2 are 
considerably less likely to have a positive PCR test result than adults 
despite seroconverting weeks later, with up to 90% of cases being 
missed'®*"°°, Additionally, children are much less likely to seroconvert 
and, if they develop antibodies, are more likely to have a waning 
response months after infection compared with adults’. 


due to the abundance of ACE2 receptors on ovarian and endometrial 
tissue™®. Individuals with both COVID-19 and menstrual changes were 
more likely to experience fatigue, headache, body ache and pain, and 
shortness of breath than those who did not have menstrual changes, 
and the most common menstrual changes were irregular menstruation, 
increased premenstrual symptoms and infrequent menstruation”. 

Research on ME/CFS shows associations between ME/CFS and 
premenstrual dysphoric disorder, polycystic ovarian syndrome, men- 
strual cycle abnormalities, ovarian cysts, early menopause and endo- 
metriosis”* ”°. Pregnancy, postpartum changes, perimenopause and 
menstrual cycle fluctuations affect ME/CFS and influence metabolic 
and immune system changes”’. Long COVID research should focus on 
these relationships to better understand the pathophysiology. 

Viral persistence in the penile tissue has been documented, as 
has an increased risk of erectile dysfunction, likely resulting from 
endothelial dysfunction’. In one study, impairments to sperm count, 
semen volume, motility, sperm morphology and sperm concentration 
were reported in individuals with long COVID compared with control 
individuals, and were correlated with elevated levels of cytokines and 
the presence of caspase 8, caspase 9 and caspase 3 in seminal fluid’. 


Respiratory system 

Respiratory conditions area common phenotype in long COVID, and in 
one study occurred twice as often in COVID-19 survivors as in the gen- 
eral population’. Shortness of breath and cough are the most common 
respiratory symptoms, and persisted for at least 7 months in 40% and 
20% of patients with long COVID, respectively’. Several imaging studies 
that included non-hospitalized individuals with long COVID demon- 
strated pulmonary abnormalities including in air trapping and lung 
perfusion’***. Animmunological and proteomic study of patients 
3-6 months after infection indicated apoptosis and epithelial damage in 
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the airway but not in blood samples’. Further immunological charac- 


terization comparing individuals with long COVID with individuals who 
had recovered from COVID-19 noted acorrelation between decreased 


lung function, systemicinflammation and SARS-CoV-2-specific T cells’*®. 


Gastrointestinal system 

Long COVID gastrointestinal symptoms include nausea, abdominal 
pain, loss of appetite, heartburn and constipation’”. The gut microbiota 
composition is significantly altered in patients with COVID-19 (ref. ”’), 
and gut microbiota dysbiosis is also a key component of ME/CFS". 
Higher levels of Ruminococcus gnavus and Bacteroides vulgatus and 
lower levels of Faecalibacterium prausnitzii have been found in people 
with long COVID compared with non-COVID-19 controls (from before 
the pandemic), with gut dysbiosis lasting at least 14 months; low levels 
of butyrate-producing bacteria are strongly correlated with long COVID 
at 6 months”. Persisting respiratory and neurological symptoms are 
each associated with specific gut pathogens”. Additionally, SARS-CoV-2 
RNAis present in stool samples of patients with COVID-19 (ref. °’), with 
one study indicating persistence in the faeces of 12.7% of participants 
4 months after diagnosis of COVID-19 and in 3.8% of participants at 
7 months after diagnosis”. Most patients with long COVID symptoms 
and inflammatory bowel disease 7 months after infection had antigen 
persistence in the gut mucosa””. Higher levels of fungal translocation, 
from the gut and/or lung epithelium, have been found in the plasma 
of patients with long COVID compared with those without long COVID 
or SARS-CoV-2-negative controls, possibly inducing cytokine produc- 
tion™. Transferring gut bacteria from patients with long COVID to 
healthy mice resulted in lost cognitive functioning and impaired lung 
defences in the mice, who were partially treated with the commensal 
probiotic bacterium Bifidobacterium longum”. 


Timelines 

The onset and time course of symptoms differ across individuals and 
by symptom type. Neurological symptoms often have a delayed onset 
of weeks to months: among participants with cognitive symptoms, 
43% reported a delayed onset of cognitive symptoms at least 1 month 
after COVID-19, with the delay associated with younger age®’. Several 
neurocognitive symptoms worsen over time and tend to persist longer, 
whereas gastrointestinal and respiratory symptoms are more likely to 
resolve””*"?, Additionally, pain in joints, bones, ears, neck and back are 
more common at 1 year than at 2 months, as is paresthesia, hair loss, 
blurry vision and swelling of the legs, hands and feet™*. Parosmia has 
an average onset of 3 months after the initial infection’*; unlike other 
neurocognitive symptoms, it often decreases over time™’. 

Few people with long COVID demonstrate full recovery, with one 
study finding that 85% of patients who had symptoms 2 months after 
the initial infection reported symptoms 1 year after symptom onset™. 
Future prognosis is uncertain, although diagnoses of ME/CFS and 
dysautonomia are generally lifelong. 


Diagnostic tools and treatments 

Although diagnostic tools exist for some components of long COVID 
(for example, tilt table tests for POTS and MRI scans to detect car- 
diovascular impairment’), diagnostic tools for long COVID are mostly 
in development, including imaging to detect microclots”, corneal 
microscopy to identify small fibre neuropathy”, new fragmentation of 
QRS complex on electrocardiograms as indicative of cardiac injury’ 
and use of hyperpolarized MRI to detect pulmonary gas exchange 
abnormalities'*”. On the basis of the tests that are offered as standard 


care, the results for patients with long COVID are often normal; many 
providers are unaware of the symptom-specific testing and diagnos- 
tic recommendations from the ME/CFS community™®. Early research 
into biomarkers suggests that levels of extracellular vesicles® and/or 
immune markers indicating high cytotoxicity’? could be indicative 
of long COVID. Intriguingly, dogs can identify individuals with long 
COVID onthe basis of sweat samples”°. Biomarker research in ME/CFS 
may also be applicable to long COVID, including electrical impedance 
blood tests, saliva tests, erythrocyte deformation, sex-specific plasma 
lipid profiles and variables related to isocapnic buffering’ *. The 
importance of developing and validating biomarkers that can be used 
for the diagnosis of long COVID cannot be adequately emphasized — 
they will not only be helpful in establishing the diagnosis but will also 
be helpful for objectively defining treatment responses. 

Although there are currently no broadly effective treatments for 
long COVID, treatments for certain components have been effective 
for subsets of populations (Table 1). Many strategies for ME/CFS are 
effective for individuals with long COVID, including pacing”” and symp- 
tom-specific pharmacological options (for example, B-blockers for 
POTS, low-dose naltrexone for neuroinflammation’® and intravenous 
immunoglobulin for immune dysfunction) and non-pharmacological 
options (including increasing salt intake for POTS, cognitive pacing for 
cognitive dysfunction and elimination diets for gastrointestinal symp- 
toms)”. Low-dose naltrexone has been used in many diseases, including 
ME/CFS’, and has also shown promise in treating long COVID’®. H, and 
H, antihistamines, often following protocols for mast cell activation 
syndrome and particularly involving famotidine, are used to alleviatea 
wide range ofsymptoms'””, although they are notacure. Another drug, 
BCOO7, potentially addresses autoimmunity by neutralizing G protein- 
coupled receptor autoantibody levels’*. Anticoagulant regimens area 
promising way to address abnormal clotting’”; in one study, resolution 
of symptoms was seen in all 24 patients receiving triple anticoagulant 
therapy”. Apheresis has also shown promise to alleviate long COVID 
symptoms; it has been theorized to help remove microclots’”° and 
has been shown to reduce autoantibodies in ME/CFS‘. However, it 
is quite expensive, and its benefits are uncertain. Some supplements 
have shown promise in treating both long COVID and ME/CFS, including 
coenzyme Q,, and D-ribose’”, and may deserve further study. 

Of note, exercise is harmful for patients with long COVID who 
have ME/CFS or postexertional malaise" and should not be used 
as a treatment’ "°°; one study of people with long COVID noted that 
physical activity worsened the condition of 75% of patients, and less 
than 1% sawimprovement™”’. 

Pilot studies and case reports have revealed additional treat- 
ment options worth exploring. A case report noted resolution of long 
COVID following treatment with the antiviral Paxlovid’”, and a study 
investigating the treatment of acute COVID-19 with Paxlovid showed 
a 25% reduction in the incidence of long COVID’®*; Paxlovid should be 
investigated further for prevention and treatment of long COVID. A 
small trial of sulodexide in individuals with endothelial dysfunction 
saw areductioninsymptom severity’. Pilot studies of probiotics indi- 
cated potential in alleviating gastrointestinal and non-gastrointestinal 
symptoms’”°”", Two patients with long COVID experienced substantial 
alleviation of dysautonomia symptoms following stellate ganglion 
block’. An early study noted that Pycnogenol statistically significantly 
improved physiological measurements (for example, reduction in 
oxidative stress) and quality of life (indicated by higher Karnofsky 
Performance Scale Index scores)’”*"”, as hypothesized on the basis of 
success in other clinical studies. 
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Table 1| Summary of candidate treatments and supporting evidence 


Symptoms and/or biological mechanism 


Treatments 


Supporting evidence 


Comments 


Postexertional malaise 


Pacing 


ME/CFS literature 


Exercise, cognitive behavioural 
therapy and graded exercise therapy 
are contraindicated 


POTS 


Pharmacological: B-blockers, 
pyridostigmine, fludrocortisone, 
midodrine 


POTS and ME/CFS literature 


Options can be prioritized on the 
basis of a specific constellation 
of symptoms 


Non-pharmacological: increase salt and 
fluid intake, intravenously administered 
salt, compression stockings 


POTS and ME/CFS literature 


Immune dysfunction Intravenous immunoglobulin ME/CFS literature Consider consulting an immunologist 
on implementation 
Cognitive dysfunction Cognitive pacing ME/CFS literature Consider implementation alongside 


pacing physical exertion 


Cognitive dysfunction 


Postconcussion syndrome protocols 


ME/CFS and postconcussion 
syndrome literature 


Fatigue 


Coenzyme Qio, D-ribose 


ME/CFS literature 


Pain, fatigue, neurological symptoms 


Low-dose naltrexone 


ME/CFS and other literature 


Substantial anecdotal reports 
of success within the patient 
community 


Fatigue, unrefreshing sleep, brain fog 


Low-dose aripiprazole 


ME/CFS literature 


Autoimmunity 


BCOO7 


Long COVID case report 


Neutralizes G protein-coupled 
receptor autoantibodies 


Abnormal clotting 


Anticoagulants 


Long COVID pilot study 


Additional trials in progress 


Abnormal clotting Apheresis ME/CFS literature, long - 
COVID pilot study 
Viral persistence and antivirals (COVID-19) Paxlovid Long COVID case reports No active trials, despite strong 


evidence for viral persistence 


Viral persistence and antivirals (reactivations 
such as of EBV, HCMV and VZV) 


Valaciclovir, famciclovir, valganciclovir 
and other antivirals 


ME/CFS literature 


Endothelial dysfunction 


Sulodexide 


Long COVID pilot study 


Gastrointestinal symptoms 


Probiotics 


Long COVID pilot study 


Resolved gastrointestinal and other 
symptoms 


Dysautonomia 


Stellate ganglion block 


Long COVID case report 


Effects may wane over time and 
require repeated procedures 


Endothelial function, microcirculation, 
inflammatory markers and oxidative stress 


Pycnogenol 


COVID-19 pilot study 


MCAS 


H, and H, antihistamines, particularly 
famotidine 


Long COVID case reports, 
MCAS literature 


Expected to treat symptoms, 
not underlying mechanism 


Autonomic dysfunction 


Transcutaneous vagal stimulation 


Long COVID pilot study 


EBV, Epstein-Barr virus; HCMV, human cytomegalovirus; MCAS, mast cell activation syndrome; ME/CFS, myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome; POTS, postural orthostatic 


tachycardia syndrome; VZV, varicella zoster virus. 


Taken together, the current treatment options are based on 
small-scale pilot studies in long COVID or what has been effective 
in other diseases; several additional trials are in progress’. There is 
a wide range of possible treatment options from ME/CFS covering 
various mechanisms, including improving natural killer cell func- 
tion, removing autoantibodies, immunosuppressants, antivirals for 
reactivated herpesviruses, antioxidants, mitochondrial support and 
mitochondrial energy generation’””’; most need to be clinically tri- 
alled, which should happen urgently. Many newer treatment options 
remain underexplored, including anticoagulants and SARS-CoV- 
2-specific antivirals, and a lack of funding is a significant limitation 
to robust trials. 


Impact of vaccines, variants and reinfections 
Theimpact of vaccination on the incidence of long COVID differs across 
studies, in part because of differing study methods, time since vaccina- 
tionand definitions of long COVID. One study indicated no significant 
difference in the development of long COVID between vaccinated indi- 
viduals and unvaccinated individuals’; other studies indicate that 
vaccines provide partial protection, with a reduced risk of long COVID 
between 15% and 41%*°, with long COVID continuing to impact 9% of 
people with COVID-19. 

The different SARS-CoV-2 variants and level of (and time since) vac- 
cination may impact the development of long COVID. The UK’s Office 
for National Statistics found that long COVID was 50% less commonin 
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double-vaccinated participants with Omicron BA.1 than in double-vac- 
cinated participants Delta, but that there was no significant difference 
between triple-vaccinated participants; it also found long COVID was 
more common after Omicron BA.2 infection than after BA.1 infection 
in triple-vaccinated participants, with 9.3% developing long COVID 
from infection with the BA.2 variant”. 

Theimpact of vaccination on long COVID symptoms in people who 
had already developed long COVID differs among patients, with 16.7% 
of patients experiencing a relief of symptoms, 21.4% experiencing a 
worsening of symptoms and the remainder experiencing unchanged 
symptoms?*°, 

Reinfections are increasingly common". The impact of multiple 
instances of COVID-19, including the rate of long COVID in those who 
recovered from a first infection but developed long COVID following 
reinfection, and the impact of reinfection on those with pre-existing 
long COVID is crucial to understand to inform future policy deci- 
sions. Early research shows an increasing risk of long COVID sequelae 
after the second and third infection, even in double-vaccinated and 
triple-vaccinated people’. Existing literature suggests multiple infec- 
tions may cause additional harm or susceptibility to the ME/CFS-type 
presentation", 

There is also early evidence that certain immune responses in 
people with long COVID, including low levels of protective antibod- 
ies and elevated levels of autoantibodies, may suggest an increased 
susceptibility to reinfection”. 


181 


Challenges and recommendations 

Issues with PCR and antibody testing throughout the pandemic, inac- 
curate pandemic narratives and widespread lack of postviral knowledge 
have caused downstream issues and biases in long COVID research 
and care. 


Testing issues 

Most patients with COVID-19 from the first waves did not have labora- 
tory-confirmed infection, with PCR tests being difficult to access unless 
individuals were hospitalized. Only 1-3% of cases to March 2020 were 
likely detected’, and the CDC estimates that only 25% of cases in the 
USA were reported from February 2020 to September 2021 (ref. '*); 
that percentage has likely decreased with the rise in use of at-home 
rapid tests. 

Although PCR tests are our best tool for detecting SARS-CoV-2 
infections, their false negative rates are still high’®°. Further bias is 
caused by false negative rates being higher in women and adults 
younger than 40 years’, those with a low viral load'®* and children 
(Box 1), with several studies showing 52-90% of cases in children missed 
by PCR tests!*”!°°. The high false negative PCR rate results in sympto- 
matic patients with COVID-19, who seek a COVID-19 test but receive 
a false negative result, being included as a control in many studies. 
Those who have a positive PCR test result (who are more likely to be 
included in research) are more likely to be male or have a higher viral 
load. Additionally, the lack of test accessibility as well as the false nega- 
tive rates has created a significant barrier to care, as many long COVID 
clinics require PCR tests for admission. 

Similarly, there is a broad misconception that everyone makes and 
retains SARS-CoV-2 antibodies, and many clinicians and researchers 
are unaware of the limited utility of antibody tests to determine prior 
infection. Between 22% and 36% of people infected with SARS-CoV-2 do 
not seroconvert, and many others lose their antibodies over the first few 
months, with both non-seroconversion and seroreversion being more 


likely in women, children and individuals with mild infections”**""""’. 


At4and8 months after infection, 19% and 61% of patients, respectively, 
who had mild infections and developed antibodies were found to have 
seroreverted, compared with 2% and 29% of patients, respectively 
who had severe infections™”. Still, many clinicians and researchers 
use antibody tests to include or exclude patients with COVID-19 from 
control groups. 

Furthermore, during periods of test inaccessibility, tests were 
given onthe basis of patients having COVID-19-specific symptoms such 
as loss of smell and taste, fever, and respiratory symptoms, resulting 
ina bias towards people with those symptoms. 

Misinformation on PCR and antibody tests has resulted in the 
categorization of patients with long COVID into non-COVID-19 control 
groups, biasing the research output. Because low or no antibody levels 
and viral load may be related to long COVID pathophysiology, including 
aclinically diagnosed cohort will strengthen the research. 


Important miscues 

The narrative that COVID-19 had only respiratory sequelae led toa 
delayed realization of the neurological, cardiovascular and other multi- 
system impacts of COVID-19. Many long COVID clinics and providers still 
disproportionately focus on respiratory rehabilitation, which results 
in skewed electronic health record data. Electronic health record data 
are also more comprehensive for those who were hospitalized with 
COVID-19 than for those who were in community care, leading toa 
bias towards the more traditional severe respiratory presentation and 
less focus on non-hospitalized patients, who tend to have neurological 
and/or ME/CFS-type presentations. 

The narrative that initially mild COVID-19 cases, generally defined 
as not requiring hospitalization inthe acute phase, would not have long- 
term consequences has also had downstream effects on research. These 
so-called mild cases that result inlong COVID often have an underlying 
biology different from acute severe cases, but the same types of tests 
are being used to evaluate patients. This is despite basic tests such as 
D-dimer, C-reactive protein (CRP) and antinuclear antibody tests and 
complete blood count being known to often return normal results in 
patients with long COVID. Tests that return abnormal results in patients 
with ME/CFS and dysautonomia, such as total immunoglobulin tests, 
natural killer cell function tests, the tilt table or NASA lean test, the four- 
point salivary cortisol test, reactivated herpesvirus panels, small fibre 
neuropathy biopsy, and tests looking for abnormal brain perfusion”®, 
should instead be prioritized. Other recurring issues include studies 
failing to include the full range of symptoms, particularly neurological 
and reproductive system symptoms, and not asking patients about 
symptom frequency, severity and disability. Cardinal symptoms such 
as postexertional malaise are not widely known, and therefore are rarely 
included in study designs. 


Widespread lack of postviral knowledge and misinformation 

The widespread lack of knowledge of viral-onset illnesses, especially 
ME/CFS and dysautonomia, as well as often imperfect coding, prevents 
these conditions from being identified and documented by clinicians; 
this means that they are frequently absent from electronic health record 
data. Further, because ME/CFS and dysautonomia research is not widely 
known or comprehensively taught in medical schools’, long COVID 
research is often not built on past findings, and tends to repeat old 
hypotheses. Additionally, long COVID research studies and medical his- 
tories tend to document only the risk factors for severe acute COVID-19, 
whichare different from the risk factors for conditions that overlap with 
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long COVID suchas ME/CFS and dysautonomia (for example, connec- 
tive tissue disorders such as Ehlers—Danlos syndrome, prior illnesses 
such as infectious mononucleosis and mast cell involvement)**""”°. 

Clinicians who are not familiar with ME/CFS and dysautonomia 
often misdiagnose mental health disorders in patients; four in five 
patients with POTS receive a diagnosis with a psychiatric or psychologi- 
cal condition before receiving a POTS diagnosis, with only 37% continu- 
ing to have the psychiatric or psychological diagnosis once they have 
received their POTS diagnosis’”. Researchers who are unfamiliar with 
ME/CFS and dysautonomia often do not know to use specific validated 
tools when conducting mental health testing, as anxiety scales often 
include autonomicsymptoms suchas tachycardia, and depression scales 
often include symptoms such as fatigue, both of which overestimate 
mental health disorder prevalence in these conditions’””"”*. 


Recommendations 

Although research into long COVID has been expansive and has accel- 
erated, the existing research is not enough to improve outcomes for 
people with long COVID. To ensure an adequate response to the long 
COVID crisis, we need research that builds on existing knowledge and 
is inclusive of the patient experience, training and education for the 
health-care and research workforce, a public communication cam- 
paign, and robust policies and funding to support research and care 
inlong COVID. 


Research. We need a comprehensive long COVID research agenda 
that builds on the existing knowledge from ME/CFS, dysautonomia 
and other viral-onset conditions, including but not limited to brain and 
brainstem inflammation, appropriate neuroimaging techniques, 
neuroimmunology, metabolic profiling, impaired endothelial func- 
tion, mitochondrial fragmentation, antiviral and metabolic pheno- 
types, hypoperfusion/cerebral blood flow, nanoneedle diagnostic 
testing, overlaps with connective tissue disorders, autoimmunity 
and autoantibodies, viral/microbial persistence, intracranial hyper- 
tension, hypermobility, craniocervical obstructions, altered T and 
B cells, metabolomics and proteomics, elevated blood lactate level, 
herpesvirus reactivations, immune changes in the early versus late 
postviral years, and changes to the gut microbiota. The mechanisms 
of and overlaps between long COVID and connective tissue involve- 
ment, mast cells and inflammatory conditions such as endometriosis 
are particularly understudied and should be focused on. Because 
of the high prevalence of ME/CFS, POTS and other postinfectious 
illnesses in patients with long COVID, long COVID research should 
include people who developed ME/CFS and other postinfectious 
illnesses from a trigger other than SARS-CoV-2 in comparator groups 
to improve understanding of the onset and pathophysiology of these 
illnesses’. Additionally, there is a known immune exhaustion process 
that occurs between the second and third year of illness in ME/CFS, with 
test results for cytokines being different between patients who have 
been sick for shorter durations (less than 2 years) than for those who 
have been sick for longer durations*’. Because of this, studies should 
implement subanalyses based on the length of time participants have 
been ill. Because ME/CFS and dysautonomia research is not widely 
known across the biomedical field, long COVID research should be led 
by experts from these areas to build on existing research and create 
new diagnostic and imaging tools. 

Robust clinical trials must bea priority moving forward as patients 
currently have few treatment options. In the absence of validated treat- 
ment options, patients and physicians conduct individual experiments, 


which result in the duplication of efforts without generalizable knowl- 
edge and pose undue risks to patients. Robust study design and 
knowledge sharing must be prioritized by both funding institutions 
and clinician-researchers. 

It is critical that research on long COVID be representative of (or 
oversample) the populations who had COVID-19 and are developing 
long COVIDat high rates, whichis disproportionately people of colour®. 
Medical research has historically under-represented these populations, 
and over-representation of white and socio-economically privileged 
patients has been common in long COVID research. Researchers must 
work within communities of colour, LGBTQ+ communities and low- 
income communities to build trust and conduct culturally competent 
studies that will provide insights and treatments for long COVID for 
marginalized populations. 

As asubset of patients will improve over time, and others will have 
episodic symptoms, care should be taken to incorporate the possibil- 
ity of alleviation of symptoms into the study design, and care should 
be taken not to ascribe improvement to a particular cause without 
proper modelling. 

Finally, itis critical that communities of patients with long COVID 
and associated conditions are meaningfully engaged in long 
COVID research and clinical trials. The knowledge of those who expe- 
rience an illness is crucial in identifying proper study design and key 
research questions and solutions, improving the speed and direction 
of research. 


Training and education of the health-care and research workforce. 
To prepare the next generation of health-care providers and research- 
ers, medical schools must improve their education on pandemics, 
viruses and infection-initiated illnesses such as long COVID and 
ME/CFS, and competency evaluations should include these illnesses. 
As of 2013, only 6% of medical schools fully cover ME/CFS across the 
domains of treatment, research and curricula, which has created 
obstacles to care, accurate diagnosis, research and treatment’. To 
ensure people with long COVID and associated conditions can receive 
adequate care now, professional societies and government agencies 
must educate the health-care and research workforce on these illnesses, 
including the history of and current best practices for ME/CFS to not 
repeat mistakes of the past, which have worsened patients’ prognoses. 
The research community has made a misstep in its efforts to treat ME/ 
CFS’, and some physicians, poorly educated in the aetiology and 
pathophysiology of the disorder, still advise patients to pursue harmful 
interventions such as graded exercise therapy and cognitive behav- 
ioural therapy, despite the injury that these interventions cause*”’ 
and the fact that they are explicitly not advised as treatments'**°, 


Public communications campaign. In addition to providing educa- 
tion on long COVID to the biomedical community, we need a public 
communications campaign that informs the public about the risks 
and outcomes of long COVID. 


Policies and funding. Finally, we need policies and funding that will 
sustain long COVID research and enable people with long COVID to 
receive adequate care and support. For instance, in the USA, the crea- 
tion of a national institute for complex chronic conditions within the 
NIH would goa long way in providing a durable funding mechanism and 
arobust research agenda. Further, we need to create and fund centres 
of excellence, which would provide inclusive, historically informed 
and culturally competent care, as well as conduct research and provide 
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medical education to primary care providers. Additionally, research 
and clinical care do not exist in silos. It is critical to push forward poli- 
cies that address both the social determinants of health and the social 
support that is needed for disabled people. 


Conclusions 

Long COVID isa multisystemic illness encompassing ME/CFS, dysauto- 
nomia, impacts on multiple organ systems, and vascular and clotting 
abnormalities. It has already debilitated millions of individuals world- 
wide, and that number is continuing to grow. On the basis of more than 
2 years of research on long COVID and decades of research on condi- 
tions suchas ME/CFS, asignificant proportion of individuals with long 
COVID may have lifelong disabilities if no actionis taken. Diagnostic and 
treatment options are currently insufficient, and many clinical trials 
are urgently needed to rigorously test treatments that address hypoth- 
esized underlying biological mechanisms, including viral persistence, 
neuroinflammation, excessive blood clotting and autoimmunity. 


Published online: 13 January 2023 
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Abstract Secties 


Lange COVID is een vaak slopende ziekte die voorkomt bij ten minste 10% van de Invoering 


ernstige acute respiratoire syndroom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infecties. Er zijn G 
rote vondsten 


meer dan 200 symptomen geidentificeerd met effecten op meerdere orgaansystemen. Naar 
Diagnostische hulpmiddelen en 


schatting hebben minstens 65 miljoen mensen wereldwijd een langdurige COVID, en het behandelingen 


aantal gevallen neemt dagelijks toe. Biomedisch onderzoek heeft aanzienlijke vooruitgang : : 
Impact van vaccins, varianten 


geboekt bij het identificeren van verschillende pathofysiologische veranderingen en herinfecties 
en risicofactoren en bij het karakteriseren van de ziekte; verder hebben overeenkomsten Uitdagingen en 
met andere virale ziekten zoals myalgische encefalomyelitis/chronisch aanbevelingen 
vermoeidheidssyndroom en posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom de basis Conclusies 


gelegd voor onderzoek in het veld. In deze Review verkennen we de huidige 

literatuur en belichten we de belangrijkste bevindingen, de overlap met andere 
aandoeningen, het wisselende begin van symptomen, langdurige COVID bij kinderen 

en de impact van vaccinaties. Hoewel deze belangrijke bevindingen van cruciaal belang 
zijn voor het begrijpen van langdurige COVID, zijn de huidige diagnostische en 
behandelingsopties ontoereikend en moeten klinische onderzoeken prioriteit krijgen die de 
leidende hypothesen aanpakken. 

Om langdurig COVID-onderzoek te versterken, moeten toekomstige studies bovendien 
rekening houden met vooroordelen en SARS-CoV-2-testproblemen, voortbouwen op 
onderzoek naar het ontstaan van virussen, gemarginaliseerde bevolkingsgroepen 


omvatten en patiénten op zinvolle wijze betrekken tijdens het onderzoeksproces. 
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Invoering 


Lange COVID (soms aangeduid als 'postacute gevolgen van COVID-19') is een 
multisystemische aandoening die vaak ernstige symptomen omvat die volgen op 
een ernstige acute respiratoire syndroom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infectie. 
Minstens 65 miljoen mensen over de hele wereld hebben langdurig COVID, 
gebaseerd op een conservatieve geschatte incidentie van 10% van de geinfecteerde 
mensen en meer dan 651 miljoen gedocumenteerde COVID-19-gevallen 
wereldwijd1 ; het aantal is waarschijnlijk veel hoger vanwege de vele 
ongedocumenteerde gevallen. De incidentie wordt geschat op 10-30% van de niet- 
gehospitaliseerde gevallen, 50-70% van de gehospitaliseerde gevallen2,3 en 
10-12% van de gevaccineerde gevallen4,5 . Lange COVID wordt geassocieerd 
met alle leeftijiden en ernst van de acute fase van de ziekte, met het hoogste 
percentage diagnoses tussen de 36 en 50 jaar, en de meeste langdurige COVID- 
gevallen zijn bij niet-gehospitalisae gs RAGES DE RIAR dallde Adem ie HAS de 
totale COVID-19-gevallen vertegenwoordigt. Er zijn veel onderzoeksuitdagingen, 
zoals uiteengezet in deze Review, en veel open vragen, met name met betrekking tot 
pathofysiologie, effectieve behandelingen en risicofactoren. 

Honderden biomedische bevindingen zijn gedocumenteerd, waarbij 
veel patiénten tientallen symptomen ervaren in meerdere orgaansystemen7 
(fig. 1). Lange COVID omvat meerdere nadelige uitkomsten, met 
veelvoorkomende nieuwe aandoeningen, waaronder cardiovasculaire, 
trombotische en cerebrovasculaire aanglapetegeyyBe 29, myalgische 
encefalomyelitis /chronisch vermoeidheidssyndroom (ME/CVS)10,11 en 


COVID werden niet in het ziekenhuis opgenomen voor hun initiéle SARS-CoV-2-infectie6 , 
we richten ons op onderzoek met patiénten met milde acute COVID-19 (d.w.z. niet in 
het ziekenhuis opgenomen en zonder bewijs van luchtwegaandoeningen). 


De meeste onderzoeken die we bespreken, hebben betrekking op volwassenen, behalve die in Kader 1. 


Grote vondsten 

Immunologie en virologie 

Studies naar immuundisregulatie bij personen met langdurige COVID-19 die milde 
acute COVID-19 hadden, hebben T-celveranderingen gevonden, waaronder uitgeputte 
T-cellen18, verminderde aantallen CD4+ en CD8+ effectorgeheugencellen18,19 en 
verhoogde PD1-expressie op centrale geheugencellen, aanhoudend gedurende 
minstens ten minste 13 maanden19. Studies hebben ook melding gemaakt van sterk 
geactiveerde aangeboren immuuncellen, een gebrek aan naieve T- en B-cellen en 
verhoogde expressie van type | en type Ill interferonen (interferon-y (IFNY) en IFNy1), 
aanhoudend gedurende ten minste 8 maanden20. Een uitgebreide studie waarin 
patiénten met lange COVID werden vergeleken met niet-geinfecteerde personen en 
geinfecteerde personen zonder lange COVID, vond een toename van het aantal niet- 
klassieke monocyten, geactiveerde B-cellen, dubbel-negatieve B-cellen en IL-4- en 
IL-6-secretie CD4+ T-cellen en afname van het aantal conventionele dendritische 
cellen en uitgeputte T-cellen en lage cortisolspiegels bij personen met lange COVID 
bij een mediaan van 14 maanden na infectie18. Er is gevonden dat de expansie van 
cytotoxische T-cellen verband houdt met de gastro-intestinale presentatie van lange 
COVID27. Aanvullende studies hebben verhoogde niveaus van cytokines gevonden, 


dysautonomie, in het bijzonder posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom (POTS )yhat(raqn@)L-1/, IL-6, TNF en IP10 (refs. 40,41), en een recente preprint heeft een 


Symptomen kunnen jaren aanhouden13, en met name in gevallen van nieuwe ME/ 
cvs en dysautonomie wordt verwacht dat ze levenslang zijn14. Met een aanzienlijk 
deel van de personen met een langdurige COVID die niet in staat zijn om terug te 


aanhoudende verhoging van het niveau van CCL11 gemeld, wat geassocieerd is met 
cognitieve disfunctie42. Het valt nog te bezien of het patroon van cytokines bij ME/ 
cvs, waar de niveaus van bepaalde cytokines verhoogd zijn in de eerste 2-3 jaar van 


werk7, keren naar de schaal van pas gehandicapte personen, draagt dit bij aan de bevaltifegziekte maar in de loop van de tijd afnemen zonder een overeenkomstige afname 


tekorten15. Er ziin momenteel geen gevalideerde effectieve behandelingen. 

Er zijn waarschijnlijk meerdere, mogelijk overlappende oorzaken van langdurige 
COVID. Er zijn verschillende hypothesen voor de pathogenese ervan gesuggereerd, 
waaronder aanhoudende reservoirs van SARS-CoV-2 in weefsels16,17; 
immuundisregulatie17-20 met of zonder reactivering van onderliggende pathogenen , 
waaronder herpesvirussen zoals onder andere het Epstein-Barr-virus (EBV) en 
humaan herpesvirus 6 (HHV-6) 17,18,21,22: effecten van SARS CoV-2 op de 
microbiota, inclusief het viroom17,23-25; auto - immuniteit17,26—28 en priming van 
het immuunsysteem door moleculaire nabootsing17; microvasculaire bloedstolling 
met endotheliale disfunctie17,29-31; en disfunctionele signalering in de hersenstam 
en/of nervus vagus17,32 (Fig. 3). 

Mechanistische studies bevinden zich over het algemeen in een vroeg stadium, en 
hoewel werk dat voortbouwt op bestaand onderzoek naar postvirale ziekten zoals 
ME/cvs enkele theorieén naar voren heeft gebracht, blijven er veel vragen over die 
een prioriteit zijn om aan te pakken. Mogelijke risicofactoren zijn vrouwelijk geslacht, 
diabetes type 2, EBV-reactivering, de aanwezigheid van specifieke auto- 
antilichamen27, bindweefselaandoeningen33 , aandachtstekortstoornis met 
hyperactiviteit, chronische urticaria en allergische rhinitis34, hoewel een derde van 
de mensen met langdurige COVID geen vooraf bestaande aBeddenjege preeattittic 
van lange Covid is gemeld bij bepaalde etniciteiten, waaronder mensen met Spaanse 
of Latino-afkomst35. Sociaal-economische risicofactoren zijn onder meer een lager 
inkomen en een onvermogen om voldoende te rusten in de eerste weken na het 
ontwikkelen van COVID-19 (refs. 36,37). Védr de opkomst van SARS-CoV-2 was het 
bekend dat meerdere virale en bacteriéle infecties postinfectieuze ziekten zoals ME/ 
CVS veroorzaakten17,38, en er zijn aanwijzingen dat COVID lange tijd hun 
mechanistische en fenotypische kenmerken deelt17,39. 

Verder is dysautonomie waargenomen bij andere postvirale ziekten en wordt het 
vaak waargenomen bij langdurige COVID7 

In deze Review onderzoeken we de huidige kennisbasis van lange COVID, 
evenals misvattingen rond lange COVID en gebieden waar aanvullend onderzoek 
nodig is. Omdat de meeste patiénten lang 
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van de symptomen43, vergelijkbaar is bij langdurige COVID. 


Meerdere onderzoeken hebben verhoogde niveaus van auto-antilichamen 
gevonden in lange COVID27, waaronder auto-antilichamen tegen ACE2 (ref. 28) (de 
receptor voor SARS-CoV-2-invoer), ¥2-adrenoceptor, muscarine M2-receptor, 
angiotensine II AT1- receptor en de angiotensine 1— 7 MAS-receptor26. 

Bij sommige patiénten met COVID-19 zijn meer in het algemeen hoge niveaus van 
andere auto-antilichamen gevonden , waaronder auto-antilichamen die zich richten 
op het weefsel (zoals bindweefsel, extracellulaire matrixcomponenten, vasculair 
endotheel, stollingsfactoren en bloedplaaties), orgaansystemen (inclusief de longen 
en, centraal zenuwstelsel, huid en maagdarmkanaal ), immunomodulerende eiwitten 
(cytokinen, chemokinen, complementcomponenten en celopperviakte-eiwitten)44. 
Een grote uitgebreide studie vond echter geen auto-antilichamen als een belangrijk 
onderdeel van langdurige COVID18. 


Gereactiveerde virussen, waaronder EBV en HHV-6, zijn gevonden bij 
patiénten met langdurige COVID18,21 22,27 (en zijn geidentificeerd bij ME/ 
cvs45), en leiden tot mitochondriale fragmentatie en tasten het 
energiemetabolisme ernstig aan46 . Een recente preprint heeft gemeld dat 
EBV-reactivering wordt geassocieerd met vermoeidheid en neurocognitieve 
disfunctie bij patiénten met langdurige COVID22. 

Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat de productie van 
antilichamen tegen SARS-CoV-2 en andere onvoldoende immuunresponsen in 
de acute fase van COVID-19 een lage of geen SARS-CoV-2-antilichaamproductie 
voorspellen, zowel bij gehospitaliseerde als niet-gehospitaliseerde patiénten47,48 . 
Deze onvoldoende immuunresponsen omvatten een laag basislijnniveau van 
|gG48, lage niveaus van receptorbindend domein en spike-specifieke geheugen 
-B-cellen, lage niveaus van nucleocapside IgG49 en lage pieken van spike- 
specifiek |gG47. In een recente preprint werden lage of afwezige CD4+ T-cel- en 
CD8+ T- celresponsen opgemerkt bij patiénten met ernstige lange COVID49, en 


een afzonderlijke studie vond lagere niveaus van CD8+ T-cellen die CD107a tot expressie br 
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en een afname van nucleocapside-specifieke interferon-y-producerende CD8+ 
T-cellen bij patiénten met lange COVID vergeleken met geinfecteerde controles 
zonder lange COVID50. Hoge niveaus van auto-antilichamen in lange COVID 
blijken omgekeerd gecorreleerd te zijn met beschermende COVID-19- antilichamen, 
wat suggereert dat patiénten met hoge auto-antilichaamniveaus meer kans hebben 
op doorbraakinfecties27. SARS-CoV-2 virale rebound in de darm, mogelijk als 
gevolg van virale persistentie, is ook in verband gebracht met lagere niveaus en 
langzamere productie van receptorbindend domein IgA en IgG-antilichamen51. Er 
zijn grote verschillen in de aanmaak van antilichamen, seroreversie en 
antilichaamtiterniveaus tussen de geslachten, waarbij vrouwen minder snel 
seroconverteren, meer kans hebben op seroreversie en over het algemeen lagere 
antilichaamniveaus hebben52,53, en zelfs het afnemen van antilichamen na 
vaccinatie beinvioeden5S4 . 

Verschillende rapporten hebben gewezen op mogelijke virale persistentie als 
aanjager van langdurige COVID-symptomen; virale eiwitten en/of RNA zijn 
aangetroffen in het voortplantingssysteem, het cardiovasculaire systeem, de 
hersenen, spieren, ogen, lymfeklieren, appendix, borstweefsel, leverweefsel, 
longweefsel, plasma, ontlasting en urine55-60 . In én onderzoek werd circulerend 
SARS-CoV-2- spike-antigeen gevonden bij 60% van een cohort van 37 patiénten 
met langdurige COVID tot 12 maanden na de diagnose, vergeleken met 0% van 
26 met SARS CoV-2 geinfecteerde personen, wat waarschijnlijk een reservoir 
impliceert van actief virus of componenten van het virus16. Meerdere rapporten 
na gastro -intestinale biopsieén hebben inderdaad de aanwezigheid van een virus 
aangetoond, wat wijst op een aanhoudend reservoir bij sommige patiénten58,61. 


Vaatproblemen en orgaanschade 

Hoewel COVID-19 aanvankelijk werd erkend als een luchtwegaandoening, 
kan SARS-CoV-2 veel orgaansystemen beschadigen. De schade die in 
verschillende weefsels is aangetoond, wordt voornamelijk toegeschreven aan 
immuungemedieerde respons en ontsteking, in plaats van directe infectie van 
cellen door het virus. Verstoring van de bloedsomloop omvat endotheliale 
disfunctie en daaropvolgende stroomafwaartse effecten, en verhoogde 
risico's op diepe veneuze trombose, longembolie en bloedingen29,30,62 . 
Microstolsels die worden gedetecteerd bij zowel acute COVID-19 als long 
COVID-19 dragen bij aan trombose63 en zijn een aantrekkelijk diagnostisch 
en therapeutisch doelwit. Langdurige veranderingen in de grootte en stijfheid 
van bloedcellen zijn ook gevonden bij langdurige COVID, met de mogelijkheid 
om de zuurstoftoevoer te beinvioeden64. Een langdurige vermindering van 
de vasculaire dichtheid, die met name kleine haarvaatjes aantast, werd 
gevonden bij patiénten met langdurige COVID in vergelijking met controles, 
18 maanden na infectie65. Een studie die verhoogde niveaus van 
bloedbiomarkers voor vasculaire transformatie vond in lange COVID, ontdekte 
ook dat de angiogenese- markers ANG1 en P-selectine beide een hoge 


gevoeligheid en specificiteit hadden voor het voorspellen van een lange COVID-status66. 


Een analyse van de databases van het Amerikaanse Department of Veterans 
Affairs (VA-gegevens) met meer dan 150.000 personen 1 jaar na SARS CoV-2- 
infectie wees op een significant verhoogd risico op een verscheidenheid aan hart- 
en vaatziekten, waaronder hartfalen, ritmestoornissen en beroerte, onafhankelijk 
van de ernst van de initiéle COVID-19-presentatie8 
(Fig. 2). Cardiale MRl-onderzoeken onthulden een hartfunctiestoornis bij 78% 
van de 100 personen die een eerdere COVID-19-episode hadden gehad 
(onderzocht gemiddeld 71 dagen na infectie67) en bij 58% van de deelnemers 
met langdurige COVID-19 (onderzocht 12 maanden na infectie68), wat de 
duurzaamheid versterkt van hartafwijkingen. 

Meerdere onderzoeken hebben schade aan meerdere organen in verband met 
COVID-19 aangetoond. Een prospectieve studie van personen met een laag risico, waarbij 
werd gekeken naar het hart, de longen, de lever, de nieren, de pancreas en de milt, merkte 
op dat 70% van de 201 patiénten schade had aan ten minste één orgaan en 29% schade 


aan meerdere organen had69. In een vervolgonderzoek van 1 jaar, uitgevoerd door hetzelfde infectie ook het risico op diabetes type 2 verhoogt9 (Fig. 2). De opgelopen orgaansche 
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Afb. 1 | Lange COVID-symptomen en de gevolgen voor tal van organen met 
verschillende pathologieén. De effecten van lange COVID op tal van organen met 

een grote verscheidenheid aan pathologieén worden getoond. De presentatie van 
pathologieén overlapt elkaar vaak, wat managementuitdagingen kan verergeren. 

MCAS, mestcelactiveringssyndroom; ME/cvs, myalgische encefalomyelitis/ 

chronisch vermoeidheidssyndroom; POTS, posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom. 


onderzoeksgroep met 536 deelnemers, ontdekten de auteurs van het 
onderzoek dat 59% schade aan één orgaan had en 27% schade aan 
meerdere organen70. Een speciale nierstudie van VA-gegevens van meer 
dan 89.000 personen die COVID-19 hadden, wees op een verhoogd risico 
op tal van nadelige nieruitkomsten71 . Uit een andere VA-gegevensanalyse, 
waaronder meer dan 181.000 personen die COVID-19 hadden, bleek dat 
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Afb. 2 | SARS-CoV-2-infectie, COVID-19 en lange COVID verhogen het risico op 
verschillende medische aandoeningen. Omdat diagnosespecifieke gegevens 

over grote populaties met langdurige COVID schaars zijn, zijn de uitkomsten van 
algemene infecties opgenomen en wordt verwacht dat een groot deel van de medische 
aandoeningen het gevolg zal zijn van langdurige COVID, hoewel het precieze aandeel 
niet kan worden bepaald. Een jaar na de eerste infectie verhoogden infecties met ernstig 
acuut respiratoir syndroom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) het risico op hartstilstand, overlijden, 
diabetes, hartfalen, longembolie en beroerte, zoals onderzocht met behulp van het 
Amerikaanse Department of Veterans Affairs databanken. Bovendien is er een 

duidelijk verhoogd risico op het ontwikkelen van myalgische encefalomyelitis/chronisch 
vermoeidheidssyndroom (ME/CVS) en dysautonomie. Zes maanden na doorbraakinfectie 
werden verhoogde risico's waargenomen voor cardiovasculaire aandoeningen, stollings- 
en hematologische aandoeningen, overlijden, vermoeidheid, neurologische aandoeningen 


infectie3 . Cognitieve stoornissen bij langdurige COVID zijn slopend, in dezelfde 
mate als intoxicatie bij de Britse limiet voor rijden onder invloed of 10 jaar 
cognitieve veroudering73, en kunnen in de loop van de tijd toenemen, waarbij 

in één studie werd vastgesteld dat dit bij 16% van de patiénten 2 maanden na 
infectie en 26% van de patiénten 12 maanden na infectie74. Activering van de 
kynure negen-route, met name de aanwezigheid van de metabolieten 
chinolinezuur , 3-hydroxyanthranilzuur en kynurenine, is geidentificeerd bij lange 
COVID en wordt geassocieerd met cognitieve stoornissen74. Cognitieve 
stoornissen zijn ook gevonden bij personen die herstelden van COVID-19 (ref. 
75), en met hogere percentages wanneer objectieve versus subjectieve metingen 
werden gebruikt3 , wat suggereert dat een subgroep van mensen met een 
cognitieve stoornis hun stoornis mogelijk niet herkent en/of rapporteert. 
Cognitieve stoornissen zijn een kenmerk dat zich manifesteert onafhankelijk 

van psychische aandoeningen zoals angst en depressie74,76, en komt in 
vergelijkbare mate voor bij gehospitaliseerde en niet-gehospitaliseerde 
patiénten74,76. Een rapport van meer dan 1,3 miljoen mensen die COVID-19 
hadden, toonde aan dat psychische aandoeningen zoals angst en depressie na 
verloop van tijd weer normaal werden, maar verhoogde risico's op cognitieve 
stoornissen (hersenmist), epileptische aanvallen, dementie, psychose en andere 
neurocognitieve aandoeningen hielden aan. minimaal 2 jaar77. 

Mogelijke mechanismen voor deze neuropathologieén zijn neuro- 
ontsteking, schade aan bloedvaten door coagulopathie en endotheliale 
disfunctie, en letsel aan neuronen32. Studies hebben Alzheimer -achtige 
signalering gevonden bij patiénten met langdurige COVID78, peptiden die 
zichzelf assembleren tot amyloide klonten die giftig zijn voor neuronen79, 
wijdverspreide neuro-inflammatie80, hypometabolisme van hersenen en 
hersenstam gecorreleerd met specifieke symptomen81,82 en abnormale 
cerebrospinale vloeistofbevindingen bij niet- gehospitaliseerde personen met 
langdurige COVID samen met een verband tussen jongere leeftijd en een 
vertraagd begin van neurologische symptomen8g3. Multilineaire cellulaire 
ontregeling en myelineverlies werden gemeld in een recente preprint bij patiénten 
met langdurige COVID die milde infecties hadden, met microgliale reactiviteit 
vergelijkbaar met die gezien bij chemotherapie , bekend als 'chemo-brain'42. 
Een studie van de UK Biobank, met inbegrip van beeldvorming van de hersenen 
bij dezelfde patiénten voor en na COVID-19 en bij controle-individuen, toonde 
een vermindering van de dikte van de grijze stof in de orbitofrontale cortex en 
parahippocampale gyrus (markers van weefselbeschadiging in gebieden die 
verbonden zijn met de primaire olfactorische cortex), een algehele verkleining 


van de hersenomvang en een grotere cognitieve achteruitgang bij patiénten na COVID-19 i 


Hoewel.in.die studie werd gekeken naar personen met COVID-19 in vergelijking 


en longaandoeningen in hetzelfde cohort. De hazard ratio is de verhouding van hoe vaak een gebeurtenis in 6én voor! 


groep ten opzichte van een ander; in dit geval mensen die COVID-19 hebben gehad vergeleken met 
degenen die dat niet hebben gehad. Gegevensbronnen zijn als volgt: diabetes9, cardiovasculair 


uitkomsten8 | dysautonomie12,201, ME/cvs10,202 en doorbraakinfecties4 . 


door patiénten met langdurige COVID lijkt duurzaam, en langetermijneffecten 
blijven onbekend. 


Neurologische en cognitieve systemen 

Neurologische en cognitieve symptomen zijn een belangrijk kenmerk van 
langdurige COVID, waaronder sensomotorische symptomen, geheugenverlies, 
cognitieve stoornissen, paresthesie, duizeligheid en evenwichtsproblemen, 
gevoeligheid voor licht en geluid, verlies van (of fantoom) geur of smaak, en 


autonome disfunctie, vaak activiteiten van het dagelijks leven beinvioeden7,32. 


Audioves tibulaire manifestaties van lange COVID omvatten tinnitus, 
gehoorverlies en duizeligheid7,72. 
In een meta-analyse werd vermoeidheid gevonden bij 32% en 


met controles, niet specifiek lange COVID, kan het een implicatie hebben voor 
de cognitieve component van lange COVID84. Abnormale niveaus van 
mitochondriale eiwitten evenals SARS-CoV-2-spike- en nucleocapside-eiwitten 
zijn gevonden in het centrale zenuwstelsel85. Tetrahydrobiopterine- deficiénties 
en oxidatieve stress worden ook gevonden bij lange COVID86. 

In de ogen zijn bij lange COVID87,88 verlies van dunne zenuwvezels van het 
hoornvlies en een verhoogde densiteit van de dendritische cellen gevonden87,88 , 
evenals significant gewijzigde lichtreacties van de pupillen89 en verminderde 
microcirculatie van het netvlies90. SARS-CoV-2 kan infecteren en repliceren in 
organoiden van het netvlies59 en de hersenen91 . Andere manifestaties van lange 
COVID zijn onder meer netvliesbloedingen , wattenviekken en occlusie van de netvliesader92. 

Muismodellen van milde SARS-CoV-2-infectie vertoonden microgliale 
reactiviteit en verhoogde niveaus van CCL11, wat geassocieerd is met cognitieve 
disfunctie en verminderde neurogenese42. Hamstermodellen vertoonden een 
aanhoudende inflammatoire toestand, waarbij T-cel- en myeloide activering, 
productie van pro-inflammatoire cytokines en een interferonrespons die verband 
hield met angst en depressie-achtig gedrag bij de hamsters betrokken waren, 
met vergelijkbare transcriptionele handtekeningen gevonden in het weefsel van 


cognitieve stoornissen bij 22% van de patiénten met COVID-19 12 weken nmensen die hersteld waren van COVID-19 (ref. 93). 
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Geinfecteerde niet-menselijke primaten met milde ziekte vertoonden neuro- 
inflammatie, neuronaal letsel en apoptose, microbloedingen in de hersenen en 
chronische hypoxemie en hersenhypoxie94. 

Recente rapporten wijzen op lage cortisolspiegels in het bloed bij patiénten 
met langdurige COVID in vergelijking met controle-individuen, meer dan 1 jaar na 
symptoomduur18,27. Lage cortisolproductie door de bijnier zou moeten worden 
gecompenseerd door een toename van de productie van adrenocorticotroop 
hormoon (ACTH) door de hypofyse, maar dit was niet het geval, wat de disfunctie 
van de hypothalamus-hypofyse-bijnieras ondersteunde18 . Dit kan ook een 
onderliggend neuro-inflammatoir proces weerspiegelen. 

Lage cortisolspiegels zijn eerder gedocumenteerd bij personen met ME/cvs. 


ME/cvs, dysautonomie en aanverwante aandoeningen 

ME/cvs is een multisysteem neuro-immuunziekte die vaak begint na een 
virale of bacteriéle infectie. Criteria ziin onder meer een "substantiéle 
vermindering of verslechtering van het vermogen om deel te nemen aan 
beroepsmatige, educatieve, sociale of persoonlijke activiteiten vodr de ziekte 
" gedurende ten minste 6 maanden, vergezeld van ernstige vermoeidheid die 
niet wordt verlicht door rust, samen met postexertionele malaise, niet- 
verkwikkende slaap en cognitieve stoornissen of orthostatische intolerantie (of 
beide)95. Tot 75% van de mensen met ME/cvs kan niet voltijds werken en 
25% heeft ernstige ME/cvs, wat vaak betekent dat ze bedlegerig zijn, extreem 
gevoelig zijn voor sensorische input en voor zorg afhankelijk zijn van 
anderen96. Er is een uitgebreide verzameling biomedische bevindingen over 


symptomatische en cognitieve afwijkingen in beide groepen in vergelijking met 
gezonde individuen101. Belangrijk is dat het niet verwonderlijk is dat ME/cvs 
voortkomt uit een SARS-CoV-2-infectie, aangezien 27,1% van de overlevenden van 
de SARS-CoV-infectie in 6én onderzoek 4 jaar na het begin voldeed aan de criteria 
voor de diagnose van ME/cvs102. Een breed scala aan pathogenen veroorzaakt 
het begin van ME/cvs, waaronder EBV, Coxiella burnetii (die Q-koorts veroorzaakt), 
Ross River-virus en West-Nijlvirus38. 

Consistente abnormale bevindingen bij ME/cvs omvatten een verminderde 
functie van de natuurlijke killercel, T-celuitputting en andere T-celafwijkingen, 
mitochondriale disfunctie, en vasculaire en endotheelafwijkingen , waaronder 
misvormde rode bloedcellen en verminderd bloedvolume. 

Andere afwijkingen zijn inspanningsintolerantie, verminderde zuurstofconsumptie 
en een verlaagde anaerobe drempel, en abnormale metabole profielen, waaronder 
een veranderd gebruik van vetzuren en aminozuren. Veranderde neurologische 
functies zijn ook waargenomen, waaronder neuro- ontsteking, verminderde 
cerebrale doorbloeding, hersenstamafwijkingen en verhoogd ventriculair 
lactaatniveau, evenals abnormale oog- en gezichtsbevindingen . Gereactiveerde 
herpesvirussen (waaronder EBV, HHV-6, HHV-7 en humaan cytomegalovirus) 
worden ook in verband gebracht met ME/cvs97,98,103,104. 

Veel van deze bevindingen zijn waargenomen in lange COVID-onderzoeken 
bij zowel volwassenen als kinderen (kader 1). Langdurig COVID-onderzoek heeft 
mitochondriale disfunctie gevonden, waaronder verlies van mitochondriaal 
membraanpotentieel105 en mogelijk disfunctioneel mitochondriaal metabolisme106, 
veranderd vetzuurmetabolisme en disfunctioneel mitochondrionafhankelijk 
lipidenkatabolisme consistent met mitochondriale disfunctie bij 


ME/cvs97,98, hoewel deze niet goed bekend zijn bij onderzoekers en clinici op anggsarga@hiedtélerantie 107, redox-onbalans108 en inspanningsintolerantie en 


Veel onderzoekers hebben opmerkingen gemaakt over de gelijkenis tussen 
ME/cvs en langdurige COVID99; ongeveer de helft van de individuen met langdurige 
COVID voldoet naar schatting aan de criteria voor ME/cvs10,11,29,100, en in studies 
waarin het belangrijkste ME/cvs-symptoom van postexertionele malaise wordt 
gemeten, meldt een meerderheid van de individuen met langdurige COVID dat ze 
postexertionele malaise ervaren7 ,100. Een studie van orthostatische stress bij 


personen met langdurige COVID en personen met ME/cvs vond gelijkaardige hemodynageischden bij personen met langdurige COVID, maar ook bij personen met ME/cvs115. 


verminderde zuurstofextractie100,109,110 . Studies hebben ook endotheliale 


disfunctie29, cerebrale bloedstroomafwijkingen en metabole veranderingen81,111-113 


gevonden (zelfs bij personen met langdurige COVID bij wie de POTS- symptomen 
afnemen1 14), uitgebreide neuro-inflammatie42,80, gereactiveerde haar 
pesvirussen18,21,27, vervormde rode bloedcellen64 en veel bevindingen elders 
besproken. Microstolsels en hypergeactiveerde bloedplaatjes worden niet alleen 
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Afb. 3 | Veronderstelde mechanismen van lange COVID-pathogenese. Er zijn 
verschillende veronderstelde mechanismen voor langdurige COVID-pathogenese, 


waaronder ontregeling van het immuunsysteem, verstoring van de microbiota, auto-immuniteit, stollimgspiratoir syndroom coronavirus 2. 
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EBV, Epstein-Barr-virus; HHV-6, humaan herpesvirus 6; SARS-CoV-2, ernstig acuut 
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Doos 1 
Lange COVID bij kinderen 
Lange COVID treft kinderen van alle leeftijden. Een studie wees uit dat tiidens de zwangerschap hadden meer kans op een neurologische diagnose in het 
vermoeidheid, hoofdpijn, duizeligheid, kortademigheid, pijn op de borst, eerste jaar na de bevalling208. De ervaring van een pediatrisch long-COVID-centrum 
dysosmie, dysgeusie, verminderde eetlust, concentratieproblemen, met de behandeling van patiénten suggereert dat adolescenten met een matige tot 
geheugenproblemen, mentale uitputting, fysieke uitputting en slaapproblemen ernstige vorm van long-COVID kenmerken hebben die overeenkomen met myalgische 
vaker voorkwamen bij personen met een lange COVID-leeftijd van 15-19 jaar encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom205. Kinderen die langdurige 
vergeleken met met controles van dezelfde leeftijd203. Uit een landelijke studie COVID ervaren, hebben hypometabolisme in de hersenen, vergelijkbaar met de 
in Denemarken waarin kinderen met een positief PCR-testresultaat werden patronen die worden aangetroffen bij volwassenen met lange COVID209. Langdurige 
vergeleken met controlepersonen, bleek dat de eerstgenoemden een grotere longdisfunctie wordt gevonden bij kinderen met langdurige COVID en degenen 
kans hadden om ten minste 6én symptoom te melden dat langer dan 2 maanden aanhield24# hersteld zijn van COVID-19 (ref. 210). Kinderen met langdurige COVID 
Net als volwassenen met langdurige COVID ervaren kinderen met langdurige hadden meer kans op aandachtstekortstoornis met hyperactiviteit, chronische 
COVID vermoeidheid, postexertionele malaise, cognitieve disfunctie, urticaria en allergische rhinitis voordat ze werden geinfecteerd34. 
geheugenverlies, hoofdpijn, orthostatische intolerantie, slaapproblemen en Er is meer onderzoek nodig naar langdurige COVID bij kinderen, hoewel het 
kortademigheid204,205 . Leverbeschadiging is vastgesteld bij kinderen die vanwege testproblemen moeilijk is om voor een goede controlegroep te zorgen. 
niet in het ziekenhuis werden opgenomen tijdens acute ernstige acute Verschillende onderzoeken hebben aangetoond dat kinderen die besmet zijn met 
respiratoire syndroom coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infecties206, en hoewel SARS-CoV-2 aanzienlijk minder kans hebben op een positief PCR-testresultaat dan 
zeldzaam, hebben kinderen die COVID-19 hadden een verhoogd risico op acute volwassenen, ondanks seroconversie weken later, waarbij tot 90% van de gevallen 
longembolie, myocarditis en cardiomyopathie, veneuze trombo-embolische wordt gemist189,190 . Bovendien hebben kinderen veel minder kans op seroconversie 
voorvallen, acuut en niet-gespecificeerd nierfalen en diabetes type 1207. Baby's van en, als ze antilichamen ontwikkelen, is de kans groter dat ze maanden na 
vrouwen die COVID-19 hadden infectie een afnemende respons hebben in vergelijking met volwassenen193. 
Dysautonomie, in het bijzonder POTS, is vaak comorbide met ME/ vanwege de overvioed aan ACE2-receptoren op ovarium- en endometriumweefsel126 . 
cvs116 en heeft ook vaak een viraal begin117. POTS wordt in verband Personen met zowel COVID-19 als menstruatieveranderingen hadden meer kans 
gebracht met G-eiwit-gekoppelde adrenerge receptor en auto-antilichamen op vermoeidheid, hoofdpijn, pijn in het lichaam en kortademigheid dan degenen 
tegen muscarine-acetylcholinereceptor, tekort aan bloedplaaties, die geen menstruatieveranderingen hadden, en de meest voorkomende 
dunnevezelneuropathie en andere neuropathologieén118. Zowel POTS als menstruatieveranderingen waren onregelmatige menstruatie, verhoogde 
dunnevezelneuropathie komen vaak voor bij lange COVID111,119, waarbij premenstruele symptomen en onregelmatige menstruatie127. 
in één studie POTS werd gevonden in 67% van een cohort met lange COVID120. Onderzoek naar ME/cvs toont associaties aan tussen ME/cvs en 
Het mestcelactiveringssyndroom is ook vaak comorbide met ME/cvs. premenstruele dysfore stoornis, polycysteus ovariumsyndroom, afwijkingen in de 
Het aantal en de ernst van de symptomen van het mestcelactiveringssyndroom menstruatiecyclus, cysten in de eierstokken, vroege menopauze en endo- 
namen aanzienlijk toe bij patiénten met langdurige COVID in vergelijking metriose128-130. Zwangerschap, veranderingen na de bevalling, perimenopauze 
met pre-COVID en controlepersonen121, waarbij histaminereceptorantagonisteren schommelingen in de menstruele cyclus beinvioeden ME/cvs en beinvioeden 
resulteerden in verbeteringen bij de meerderheid van de patiénten19. veranderingen in het metabolisme en het immuunsysteem129. Langdurig COVID- 
Andere aandoeningen die vaak comorbide zijn met ME/cvs zijn onderzoek zou zich op deze relaties moeten concentreren om de pathofysiologie beter te begr 
bindweefselaandoeningen, waaronder het syndroom van Ehlers-Danlos en Virale persistentie in het penisweefsel is gedocumenteerd, evenals een 
hypermobiliteit, neuro-orthopedische aandoeningen van de wervelkolom en de verhoogd risico op erectiestoornissen, waarschijnlijk als gevolg van endotheliale 
schedel, en endometriose33,122,123. Er zijn aanwijzingen dat deze aandoeningen _ disfunctie131. In 66n onderzoek werden stoornissen in het aantal zaadcellen, 
ook comorbide kunnen zijn met langdurige COVID. De overlap van postvirale het spermavolume, de beweeglijkheid, de spermamorfologie en de 
aandoeningen met deze aandoeningen moet verder worden onderzocht. spermaconcentratie gemeld bij personen met lange COVID in vergelijking met 
controle-individuen, en deze waren gecorreleerd met verhoogde niveaus van 
Voortplantingssysteem cytokines en de aanwezigheid van caspase 8, caspase 9 en caspase. 3 in zaadvloeistof1< 


Effecten op het voortplantingssysteem worden vaak gemeld bij langdurige 

COVID, hoewel er weinig onderzoek is gedaan om de omvang van de impacten Ademhalingssysteem 

geslachtsspecifieke pathofysiologie te documenteren. Menstruatieveranderingen © Ademhalingsaandoeningen zijn een veelvoorkomend fenotype bij long-COVID, en 
komen vaker voor bij vrouwen en mensen die menstrueren met langdurige kwamen in één onderzoek tweemaal zo vaak voor bij overlevenden van COVID-19 
COVID dan bij vrouwen en mensen die menstrueren zonder voorgeschiedenis als bij de algemene bevolking2 . Kortademigheid en hoesten zijn de meest 

van COVID en degenen die COVID-19 hebben gehad maar niet lang COVID124. voorkomende ademhalingssymptomen en hielden minstens 7 maanden aan bij 
Menstruatie en de week voor de menstruatie zijn door patiénten geidentificeerd respectievelijk 40% en 20% van de patiénten met langdurige COVID7 . Verschillende 
als triggers voor terugvallen van langdurige COVID-symptomen7 . Verminderde beeldvormende onderzoeken met niet-gehospitaliseerde personen met langdurige 
ovariéle reserve en reproductieve endocriene stoornis zijn waargenomen bij COVID toonden longafwijkingen aan, waaronder luchtinsluiting en 

mensen met COVID-19 (ref. 125), en eerste theorieén suggereren dat SARS- longperfusie133,134 . Een immunologisch en proteomisch onderzoek bij patiénten 
CoV-2-infectie de hormoonproductie in de eierstokken en/of de endometriumresponstéeiinaérekiin na infectie wees op apoptose en epitheelschade bij 
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de luchtwegen maar niet in bloedmonsters135. Bij verdere immunologische 
karakterisering , waarbij personen met langdurige COVID werden vergeleken 


zorg, de resultaten voor patiénten met lange COVID zijn vaak normaal; veel 
zorgverleners zijn niet op de hoogte van de symptoomspecifieke tests en diagnostische 


met personen die hersteld waren van COVID-19, werd een correlatie tussen afgenongagAbevelingen van de ME/cvs-gemeenschap148. Vroeg onderzoek naar biomarkers 


longfunctie, systemische ontsteking en SARS-CoV-2-specifieke T-cellen136. 


Maagdarmstelsel 

Langdurige gastro-intestinale symptomen van COVID omvatten misselijkheid, 
buikpijn , verlies van eetlust, brandend maagzuur en constipatie137. De 
samenstelling van de darmmicrobiota is significant veranderd bij patiénten met 


suggereert dat niveaus van extracellulaire blaasjes85 en/of immuunmarkers die wijzen 
op hoge cytotoxiciteit149 indicatief zouden kunnen zijn voor langdurige COVID. Het is 
intrigerend dat honden individuen met lange COVID kunnen identificeren op basis van 
zweetmonsters150. Onderzoek naar biomarkers bij ME/cvs kan ook van toepassing 
zijn op langdurige COVID, inclusief elektrische impedantiebloedtesten , speekseltesten, 
erytrocytvervorming, geslachtsspecifieke plasmalipidenprofielen en variabelen 


COVID-19 (ref. 23), en dysbiose van de darmmicrobiota is ook een belangrijk onderdeebeasiav¥eici/aaB8socapnische buffering151-154. Het belang van het ontwikkelen en 


Hogere niveaus van Ruminococcus gnavus en Bacteroides vulgatus en lagere niveaus 
van Faecalibacterium prausnitzii zijn gevonden bij mensen met langdurige COVID in 
vergelijking met niet-COVID-19-controles (van védr de pandemie), met darmdysbiose 
die ten minste 14 maanden aanhoudt; lage niveaus van butyraatproducerende bacterién 
zijn sterk gecorreleerd met lange COVID na 6 maanden24. Aanhoudende respiratoire 
en neurologische symptomen zijn elk geassocieerd met specifieke darmpathogenen24. 
Bovendien is SARS-CoV-2- RNA aanwezig in ontlastingsmonsters van patiénten met 
COVID-19 (ref. 139), waarbij 6én onderzoek wijst op persistentie in de ontlasting van 
12,7% van de deelnemers 4 maanden na de diagnose van COVID-19 en bij 3,8% van 
deelnemers 7 maanden na diagnose61. De meeste patiénten met langdurige COVID- 
symptomen en inflammatoire darmziekte 7 maanden na infectie hadden 
antigeenpersistentie in het darmslijmvlies140. Er zijn hogere niveaus van translocatie 
van schimmels, van het darm- en/of longepitheel, gevonden in het plasma van patiénten 
met lange COVID in vergelijking met patiénten zonder lange COVID of SARS-CoV-2- 
negatieve controles, wat mogelijk de productie van cytokine induceert141 . Het 
overbrengen van darmbacterién van patiénten met lange COVID naar gezonde muizen 
resulteerde in verloren cognitief functioneren en verminderde longafweer bij de muizen, 
die gedeeltelijk werden behandeld met de commensale probiotische bacterie 
Bifidobacterium longum25. 


Tijdlijnen 

Het begin en het tijdsverloop van de symptomen verschillen per persoon en per 
symptoomtype. Neurologische symptomen hebben vaak een vertraagd begin van 
weken tot maanden: van de deelnemers met cognitieve symptomen meldde 43% een 
vertraagd begin van cognitieve symptomen ten minste 1 maand na COVID-19, waarbij 
de vertraging geassocieerd is met een jongere leeftijd83. Verschillende neurocognitieve 
symptomen verergeren na verloop van tijd en houden meestal langer aan, terwijl gastro- 
intestinale en respiratoire symptomen eerder verdwijnen7,74,142. Bovendien komen 
pijn in gewrichten, botten, oren, nek en rug vaker voor na 1 jaar dan na 2 maanden, 
evenals paresthesie, haaruitval, wazig zien en zwelling van de benen, handen en 
voeten143. Parosmie begint gemiddeld 3 maanden na de eerste infectie144; in 
tegenstelling tot andere neurocognitieve symptomen neemt het vaak in de loop van de 
tijd af143. 

Er zijn maar weinig mensen met langdurige COVID die volledig herstellen, waarbij 
uit €én onderzoek bleek dat 85% van de patiénten die 2 maanden na de eerste infectie 
symptomen hadden, symptomen meldden 1 jaar na het begin van de symptomen143. 
De toekomstige prognose is onzeker, hoewel diagnoses van ME/cvs en dysautonomie 
over het algemeen levenslang zijn. 


Diagnostische hulpmiddelen en behandelingen 

Hoewel er diagnostische hulpmiddelen bestaan voor sommige componenten van lange 
COVID (bijvoorbeeld kanteltafeltests voor POTS145 en MRI-scans om cardiovasculaire 
stoornissen op te sporen68), zijn diagnostische hulpmiddelen voor lange COVID 
meestal in ontwikkeling, waaronder beeldvorming om microstolsels te detecteren63, 
hoornvliesmicroscopie om kleine vezelneuropathie87, nieuwe fragmentatie van QRS- 
complex op elektrocardiogrammen als indicatie van hartletsel146 


en gebruik van gehyperpolariseerde MRI om afwijkingen in de pulmonale gasuitwisseling 
op te sporen147 . Op basis van de testen die standaard worden aangeboden 
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valideren van biomarkers die kunnen worden gebruikt voor de diagnose van langdurige 
COVID kan niet voldoende worden benadrukt - ze zullen niet alleen nuttig zijn bij het 
stellen van de diagnose, maar ook nuttig zijn voor het objectief definiéren van 
behandelingsreacties. 

Hoewel er momenteel geen algemeen effectieve behandelingen zijn voor 
langdurige COVID, zijn behandelingen voor bepaalde componenten effectief 
geweest voor subgroepen van populaties (tabel 1). Veel strategieén voor ME/cvs 
zijn effectief voor personen met langdurige COVID, waaronder pacing7,37 en 
symptoomspecifieke farmacologische opties (bijvoorbeeld ¥-blokkers voor POTS, 
lage dosis naltrexon voor neuro-inflammatie155 en intraveneus immunoglobuline 
voor immuundisfunctie) en niet -farmacologische opties (waaronder verhoging 
van de zoutinname bij POTS, cognitieve pacing bij cognitieve stoornissen en 
eliminatiediéten bij gastro-intestinale symptomen )96. Een lage dosis naltrexon is 
gebruikt bij veel ziekten, waaronder ME/cvs155, en is ook veelbelovend gebleken 
bij de behandeling van langdurige COVID156. H1- en H2- antihistaminica, vaak 
volgens protocollen voor het mestcelactiveringssyndroom en in het bijzonder met 
famotidine, worden gebruikt om een breed scala aan symptomen te 
verlichten19,157, hoewel ze geen remedie zijn. Een ander medicijn, BCO07, richt 
zich mogelijk op auto-immuniteit door de auto-antilichaamniveaus van G-eiwit- 
gekoppelde receptoren te neutraliseren158. Antistollingsregimes zijn een 
veelbelovende manier om abnormale stolling aan te pakken159; in 6én onderzoek 
werd bij alle 24 patiénten die drievoudige antistollingstherapie kregen, een 
verdwijning van de symptomen waargenomen31 . Aferese is ook veelbelovend 
gebleken om langdurige COVID- symptomen te verlichten; er is een theorie dat 
het helpt bij het verwijderen van microstolsels160 en er is aangetoond dat het 
auto-antilichamen bij ME/cvs vermindert161. Het is echter vrij duur en de voordelen 
ervan zijn onzeker. Sommige supplementen zijn veelbelovend gebleken bij de 


behandeling van zowel langdurige COVID als ME/cvs, waaronder co-enzym Q10 en d-ribose’ 


Merk op dat lichaamsbeweging schadelijk is voor patiénten met langdurige 
COVID die ME/cvs of post-exertionele malaise hebben110,163 en niet als behandeling 
mag worden gebruikt164-166; een onderzoek onder mensen met langdurige COVID 
merkte op dat fysieke activiteit de toestand van 75% van de patiénten verslechterde, 
en minder dan 1% zag verbetering109. 

Pilotstudies en casusrapporten hebben aanvullende behandelingsopties aan het 
licht gebracht die het onderzoeken waard zijn. Een casusrapport vermeldde het 
verdwijnen van langdurige COVID na behandeling met het antivirale middel Paxlovid167, 
en een onderzoek naar de behandeling van acute COVID-19 met Paxlovid toonde een 
vermindering van 25% in de incidentie van langdurige COVID168; Paxlovid moet verder 
worden onderzocht voor preventie en behandeling van langdurige COVID. Een kleine 
proef met sulodexide bij personen met endotheliale disfunctie zag een vermindering 
van de ernst van de symptomen169. Pilotstudies van probiotica wezen op potentieel 
voor het verlichten van gastro-intestinale en niet-gastro-intestinale symptomen170,171. 
Twee patiénten met langdurige COVID ervoeren een substantiéle verlichting van 
symptomen van dysautonomie na ganglion stellatumblokkade172. Een vroege studie 
merkte op dat Pycnogenol fysiologische metingen (bijvoorbeeld vermindering van 
oxidatieve stress) en levenskwaliteit (aangegeven door hogere Karnofsky Performance 
Scale Index- scores) statistisch significant verbeterde1 73,174, zoals verondersteld op 
basis van succes in andere klinische studies. 
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Tabel 1 | Samenvaiting van kandidaat-behandelingen en ondersteunend bewijs 


Symptomen en/of biologisch mechanisme behandelingen 


Postexertionele malaise Pacing 


Ondersteunend bewijsmateriaal Opmerkingen 


ME/cvs-literatuur Bewegen, cognitieve gedragstherapie en 


graduele oefentherapie zijn gecontra-indiceerd 


POTTEN Farmacologisch: j-blokkers, 


pyridostigmine, fludrocortison, midodrine 


Literatuur over POTS en ME/cvs Opties kunnen worden geprioriteerd op basis van 
een specifieke constellatie van symptomen 


Niet-farmacologisch: verhoogde zout- en vochtinname, 


POTS en ME/evs-literatuur 


intraveneus toegediend zout, compressiekousen 


Immuun disfunctie Intraveneus immunoglobuline 


ME/evs-literatuur Overweeg om bij implementatie een immunoloog 


te raadplegen 


Cognitieve disfunctie Cognitieve pacing 


ME/cvs-literatuur Overweeg implementatie naast het stimuleren 


van fysieke inspanning 


Cognitieve disfunctie 


Protocollen voor postcommotioneel syndroom 


Literatuur over ME/cvs en 
postconcussiesyndroom 


Co-enzym Q10, d-ribose 


Vermoeidheid 


ME/evs-literatuur 


Pijn, vermoeidheid, neurologische symptomen Lage dosis naltrexon 


ME/cvs en andere literatuur Substantiéle anekdotische verslagen van succes 
binnen de patiéntengemeenschap 


Vermoeidheid, niet-verkwikkende slaap, hersenmist 


Lage dosis aripiprazol 


ME/cvs-literatuur 


Auto-immuniteit 


BC007 


Lang COVID-casusrapport 


Neutraliseert G-eiwit-gekoppelde 
receptor auto-antilichamen 


Abnormale stolling 


Anticoagulantia 


Lange COVID-pilootstudie 


Er worden aanvullende proeven uitgevoerd 


Abnormale stolling 


Aferese 


ME/cvs-literatuur, lang 


COVID-pilootstudie 


Virale persistentie en antivirale middelen (COVID-19) Paxlovid 


Geen actieve onderzoeken, ondanks 
sterk bewijs voor virale persistentie 


Lange rapporten over COVID-gevallen 


Virale persistentie en antivirale middelen (reactivaties zoals 


van EBV, HCMV en VZV) antivirale middelen 


Valaciclovir, famciclovir, valganciclovir en andere 


ME/evs-literatuur 


Endotheeldysfunctie Sulodexide 


Lange COVID-pilootstudie 


Gastro-intestinale symptomen Probiotica 


Lange COVID-pilootstudie Gastro-intestinale en andere symptomen 


opgelost 


Dysautonomie Stellatum ganglionblokkade 


Lang COVID-casusrapport Effecten kunnen na verloop van tijd 


afnemen en herhaalde procedures vereisen 


Endotheliale functie, microcirculatie, Pycnogenol 


ontstekingsmarkers en oxidatieve stress 


COVID-19 pilotstudie 


MCAS 


H1- en H2- antihistaminica, met name famotidine 


Lange rapporten over COVID-gevallen, 
MCAS-literatuur 


Verwacht symptomen te behandelen, 
geen onderliggend mechanisme 


Autonome disfunctie Transcutane vagale stimulatie 


Lange COVID-pilootstudie 


EBV, Epstein-Barr-virus; HCMV, humaan cytomegalovirus; MCAS, mestcelactiveringssyndroom; ME/cvs, myalgische encefalomyelitis/chronisch vermoeidheidssyndroom; POTS, posturaal 


orthostatisch tachycardiesyndroom; VZV, varicella zoster-virus. 


Alles bij elkaar genomen zijn de huidige behandelingsopties gebaseerd op 
kleinschalige pilotstudies bij lange COVID of wat effectief is geweest bij andere ziekten; 
verschillende aanvullende proeven zijn aan de gang175. Er is een breed scala aan 
mogelijke behandelingsopties voor ME/cvs die verschillende mechanismen omvatten, 
waaronder het verbeteren van de functie van natuurlijke killercellen , het verwijderen 
van auto-antilichamen, immunosuppressiva, antivirale middelen voor gereactiveerde 
herpesvirussen, antioxidanten, mitochondriale ondersteuning en mitochondriale 
energieopwekking176,177; de meeste moeten klinisch worden uitgeprobeerd, wat 
dringend zou moeten gebeuren. Veel nieuwere behandelingsopties blijven onderbelicht, 
waaronder anticoagulantia en SARS-CoV 2-specifieke antivirale middelen, en een 
gebrek aan financiering is een belangrijke beperking voor robuuste onderzoeken. 
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Impact van vaccins, varianten en herinfecties 
De impact van vaccinatie op de incidentie van langdurige COVID verschilt per 
studie, deels vanwege verschillende onderzoeksmethoden, tijd sinds vaccinatie 
en definities van langdurige COVID. Eén studie toonde geen significant verschil 
aan in de ontwikkeling van langdurige COVID tussen gevaccineerde individuen 
en niet-gevaccineerde individuen178; andere studies geven aan dat vaccins 
gedeeltelijke bescherming bieden, met een verminderd risico op langdurige 
COVID tussen 15% en 41%fret lange COVID die 9% van de 
mensen met COVID-19. 

De verschillende varianten van SARS-CoV-2 en het niveau van (en tijd sinds) 
vaccinatie kunnen van invloed zijn op de ontwikkeling van langdurige COVID. Het 


Britse Office for National Statistics ontdekte dat lange COVID 50% minder vaak voorkwam in 


140 


Machine Translated by Google 


Recensie-artikel 


dubbel gevaccineerde deelnemers met Omicron BA.1 dan bij dubbel gevaccineerde 
deelnemers Delta, maar dat er geen significant verschil was tussen drievoudig 
gevaccineerde deelnemers; het ontdekte ook dat lange COVID vaker voorkwam na 
Omicron BA.2-infectie dan na BA.1-infectie bij drievoudig gevaccineerde deelnemers, 


waarbij 9,3% lange COVID ontwikkelde door infectie met de BA.2-variant179. 


De impact van vaccinatie op langdurige COVID-symptomen bij mensen die al 
langdurige COVID-symptomen hadden ontwikkeld, verschilt per patiént, waarbij 16,7% 
van de patiénten een verlichting van de symptomen ervaart, 21,4% een verergering 
van de symptomen ervaart en de rest onveranderde symptomen ervaart180. 


Herinfecties komen steeds vaker voor181. De impact van meerdere gevallen 
van COVID-19, inclusief de snelheid van langdurige COVID-19 bij degenen die 
herstelden van een eerste infectie maar langdurige COVID-19 ontwikkelden na 
herinfectie, en de impact van herinfectie op degenen met reeds bestaande lange 
COVID, is cruciaal om te begrijpen om te informeren toekomstige beleidsbeslissingen . 
Vroeg onderzoek toont een toenemend risico op langdurige COVID-gevolgen na de 
tweede en derde infectie, zelfs bij dubbelgevaccineerde en drievoudig gevaccineerde 
mensen182. Bestaande literatuur suggereert dat meerdere infecties bijkomende 
schade of gevoeligheid kunnen veroorzaken voor de presentatie van het ME/cvs- 
type33,183. 

Er zijn ook vroege aanwijzingen dat bepaalde immuunresponsen bij mensen met 
langdurige COVID, waaronder lage niveaus van beschermende antilichamen en 
verhoogde niveaus van auto-antilichamen, kunnen wijzen op een verhoogde 
vatbaarheid voor herinfectie27. 


Uitdagingen en aanbevelingen 
Problemen met PCR- en antilichaamtesten tijdens de pandemie, onnauwkeurige 
pandemische verhalen en een wijdverbreid gebrek aan postvirale kennis hebben 


stroomafwaartse problemen en vooroordelen veroorzaakt in langdurig COVID- 
onderzoek en -zorg. 


Problemen met testen 

De meeste patiénten met COVID-19 uit de eerste golven hadden geen door het 
laboratorium bevestigde infectie, en PCR-tests waren moeilijk toegankelijk, tenzij 
individuen in het ziekenhuis werden opgenomen. Slechts 1-3% van de gevallen tot 
maart 2020 werd waarschijnlijk ontdekt184, en de CDC schat dat slechts 25% van de 
gevallen in de VS werd gemeld van februari 2020 tot september 2021 (ref. 185); dat 
percentage is waarschijnlijk afgenomen met de toename van het gebruik van sneltesten 
voor thuisgebruik . 

Hoewel PCR-testen ons beste hulpmiddel zijn om SARS-CoV-2- infecties op te 
sporen, zijn hun percentages fout-negatieven nog steeds hoog186. Verdere vertekening 
wordt veroorzaakt doordat het aantal vals-negatieven hoger is bij vrouwen en volwassenen 
jonger dan 40 jaar187, degenen met een lage virale belasting188 en kinderen (kader 1), 
waarbij uit verschillende onderzoeken blijkt dat 52-90% van de gevallen bij kinderen niet 
door PCR- tests wordt gemist189,190 . Het hoge percentage fout-negatieve PCR- 
resultaten leidt ertoe dat symptomatische patiénten met COVID-19, die een COVID-19- 


waarschijnlijk bij vrouwen, kinderen en personen met milde infecties52,53, 191-193. 
Op 4 en 8 maanden na infectie bleek respectievelijk 19% en 61% van de 
patiénten die milde infecties hadden en antilichamen ontwikkelden serorevert 
te zijn , vergeleken met respectievelijk 2% en 29% van de patiénten die 
ernstige infecties hadden191. Toch gebruiken veel clinici en onderzoekers 
antilichaamtesten om patiénten met COVID-19 op te nemen in of uit te 
sluiten van controlegroepen. 

Bovendien werden tijdens perioden van testontoegankelijkheid tests uitgevoerd 
op basis van patiénten met COVID-19-specifieke symptomen zoals reuk- en 
smaakverlies, koorts en ademhalingssymptomen, wat resulteerde in een voorkeur voor 
mensen met die symptomen. 

Verkeerde informatie over PCR- en antilichaamtesten heeft geresulteerd in de 
indeling van patiénten met lange COVID in niet-COVID-19-controlegroepen , wat de 
onderzoeksoutput vertekent. Omdat lage of geen antilichaamniveaus en virale belasting 
mogelijk verband houden met lange COVID-pathofysiologie, zal het opnemen van een 
klinisch gediagnosticeerd cohort het onderzoek versterken. 


Belangrijke misstanden 

Het verhaal dat COVID-19 alleen respiratoire gevolgen had, leidde tot een vertraagd 
besef van de neurologische, cardiovasculaire en andere multisysteemeffecten van 
COVID-19. Veel lange COVID-klinieken en -aanbieders richten zich nog steeds 
onevenredig op respiratoire rehabilitatie, wat resulteert in scheve elektronische 
medische dossiergegevens. Elektronische gezondheidsdossiergegevens 

zijn ook uitgebreider voor degenen die met COVID-19 in het ziekenhuis zijn opgenomen 
dan voor degenen die in de thuiszorg waren, wat leidt tot een voorkeur voor de meer 
traditionele ernstige respiratoire presentatie en minder focus op niet-gehospitaliseerde 
patiénten, die de neiging hebben neurologische en/of ME/cvs-achtige presentaties. 


Het verhaal dat in eerste instantie milde COVID-19-gevallen, over het algemeen 
gedefinieerd als geen ziekenhuisopname in de acute fase, geen langetermijngevolgen 
zouden hebben, heeft ook latere effecten gehad op onderzoek. Deze zogenaamde 
milde gevallen die resulteren in langdurige COVID hebben vaak een onderliggende 
biologie die verschilt van acute ernstige gevallen, maar dezelfde soorten tests worden 
gebruikt om patiénten te evalueren. Dit ondanks het feit dat basistests zoals D-dimeer, 
C-reactief proteine (CRP) en antinucleaire antilichaamtests en volledig bloedbeeld 
bekend zijn om vaak normale resultaten op te leveren bij patiénten met langdurige 
COVID. Tests die abnormale resultaten opleveren bij patiénten met ME/cvs en 
dysautonomie, zoals totale immunoglobulinetests, natural killer celfunctietests, de 
kanteltafel- of NASA-leantest, de vierpunts speekselcortisoltest, gereactiveerde 
herpesviruspanels, dunnevezelneuropathiebiopsie , en testen op zoek naar abnormale 
hersenperfusie96, zouden in plaats daarvan prioriteit moeten krijgen. Andere 
terugkerende problemen zijn onder meer studies die niet het volledige scala aan 
symptomen bevatten, met name neurologische en reproductieve systeemsymptomen, 
en patiénten niet vragen naar de frequentie, ernst en invaliditeit van de symptomen. 
Hoofdsymptomen zoals malaise na inspanning zijn niet algemeen bekend en worden 
daarom zelden opgenomen in onderzoeksontwerpen. 


test zoeken maar een fout-negatief resultaat krijgen, in veel onderzoeken als controle worden opgenomen. 


Degenen met een positief PCR-testresultaat (die meer kans hebben om in onderzoek 
te worden opgenomen) zijn vaker mannelijk of hebben een hogere viral load. Bovendien 
hebben het gebrek aan toegankelijkheid van tests en de vals-negatieve percentages 
een aanzienlijke belemmering voor de zorg gecreéerd, aangezien veel lange COVID- 
klinieken PCR-tests nodig hebben voor opname. 

Evenzo bestaat er een brede misvatting dat iedereen SARS-CoV-2-antilichamen 
aanmaakt en vasthoudt, en dat veel clinici en onderzoekers zich niet bewust zijn van 
het beperkte nut van antilichaamtests om een eerdere infectie vast te stellen. Tussen 
22% en 36% van de met SARS-CoV-2 geinfecteerde mensen seroconverteert niet, en 
vele anderen verliezen hun antilichamen in de eerste paar maanden, waarbij zowel 
niet-seroconversie als seroreversie vaker voorkomt. 
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Wijdverbreid gebrek aan postvirale kennis en verkeerde informatie 

Het wijdverspreide gebrek aan kennis van ziektes die met een virus beginnen, met 
name ME/CVS en dysautonomie, evenals de vaak onvolmaakte codering, voorkomt 
dat deze aandoeningen worden geidentificeerd en gedocumenteerd door clinici; dit 
betekent dat ze vaak ontbreken in de elektronische medische dossiergegevens . 
Verder, omdat onderzoek naar ME/cvs en dysautonomie niet algemeen bekend is of 
alomvattend wordt onderwezen op medische scholen194, is langdurig COVID- 
onderzoek vaak niet gebaseerd op bevindingen uit het verleden en heeft het de 
neiging om oude hypothesen te herhalen. Bovendien hebben lange COVID- 
onderzoeken en medische historién de neiging om alleen de risicofactoren voor 
ernstige acute COVID-19 te documenteren, die verschillen van de risicofactoren voor aandoenin¢ 
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lange COVID zoals ME/CVS en dysautonomie (bijvoorbeeld 
bindweefselaandoeningen zoals het Ehlers-Danlos-syndroom, eerdere 


die resulteren in dubbel werk zonder generaliseerbare kennis en onnodige risico's voor 


patiénten inhouden. Robuust onderzoeksontwerp en kennisdeling moeten prioriteit krijgen van 


ziekten zoals infectieuze mononucleosis en betrokkenheid van mestcellen)33-ch@btihMGieringsinstellingen als clinicus-onderzoekers. 


Artsen die niet bekend zijn met ME/cvs en dysautonomie stellen bij patiénten vaak een 
verkeerde diagnose van psychische stoornissen; vier op de vijf patiénten met POTS krijgen 
een diagnose met een psychiatrische of psychologische aandoening voordat ze een POTS- 
diagnose krijgen, waarbij slechts 37% de psychiatrische of psychologische diagnose biijft 
houden nadat ze hun POTS-diagnose hebben gekregen117. Onderzoekers die niet vertrouwd 
zijn met ME/cvs en dysautonomie weten vaak niet hoe ze specifieke gevalideerde hulpmiddelen 
moeten gebruiken bij het uitvoeren van testen op de geestelijke gezondheid, aangezien 
angstschalen vaak autonome symptomen bevatten zoals tachycardie, en depressieschalen 
vaak symptomen bevatten zoals vermoeidheid, die beide overschatten prevalentie van 
psychische stoornissen bij deze aandoeningen197,198. 


Aanbevelingen 

Hoewel het onderzoek naar langdurige COVID uitgebreid en versneld is , volstaat het 
bestaande onderzoek niet om de resultaten voor mensen met langdurige COVID te verbeteren. 
Om een adequaat antwoord op de lange COVID-crisis te garanderen, hebben we onderzoek 
nodig dat voortbouwt op bestaande kennis en inclusief de ervaring van de patiént, training en 
opleiding voor de gezondheidszorg en het onderzoekspersoneel, een publieke 
communicatiecampagne en robuust beleid en financiering ter ondersteuning van onderzoek 


en zorg bij long COVID. 


Onderzoek. We hebben een alomvattende, lange onderzoeksagenda voor COVID nodig die 
voortbouwt op de bestaande kennis over ME/cvs, dysautonomie en andere aandoeningen die 
door virussen ontstaan, inclusief maar niet beperkt tot hersen- en hersenstamontsteking, 
geschikte neuroimaging-technieken, neuroimmunologie, metabole profilering, verminderde 
endotheliale functie , mitochondriale fragmentatie, antivirale en metabole fenotypes , 
hypoperfusie/cerebrale doorbloeding, diagnostische tests met nanonaald, overlappingen met 
bindweefselaandoeningen, auto-immuniteit en auto-antilichamen, virale/microbiéle persistentie, 
intracraniale hyperspanning , hypermobiliteit, craniocervicale obstructies, veranderde T- en B- 
cellen, metabolomics en proteomics, verhoogd bloedlactaatgehalte, herpesvirus-reactiveringen, 
immuunveranderingen in de vroege versus late postvirale jaren en veranderingen in de 
darmmicrobiota. De mechanismen van en overlappingen tussen langdurige COVID- en 
bindweefselbetrokkenheid , mestcellen en ontstekingsaandoeningen zoals endometriose zijn 
bijzonder onderbelicht en moeten worden gefocust. Vanwege de hoge prevalentie van ME/cvs, 
POTS en andere postinfectieziekten bij patiénten met langdurige COVID, zou langdurig COVID- 
onderzoek mensen moeten omvatten die ME/cvs en andere postinfectieziekten ontwikkelden 
door een andere trigger dan SARS-CoV-2 in vergelijkingsgroepen om het begrip van het 
ontstaan en de pathofysiologie van deze ziekten verbeteren1 13. Bovendien is er een bekend 
proces van immuunuitputting dat optreedt tussen het tweede en derde ziektejaar bij ME/cvs, 
waarbij de testresultaten voor cytokines verschillen tussen patiénten die korter ziek zijn geweest 
(minder dan 2 jaar) dan bij degenen die langer ziek zijn geweest43. Daarom moeten 
onderzoeken subanalyses uitvoeren op basis van de tijd dat deelnemers ziek zijn geweest. 
Omdat onderzoek naar ME/cvs en dysautonomie niet algemeen bekend is in het biomedische 
veld, zou langdurig COVID-onderzoek moeten worden geleid door experts uit deze gebieden 
om voort te bouwen op bestaand onderzoek en nieuwe diagnostische en beeldvormingstools 
te creéren. 


Robuuste klinische onderzoeken moeten een prioriteit zijn om vooruit te komen, 
aangezien patiénten momenteel weinig behandelingsopties hebben. Bij gebrek aan 


gevalideerde behandelingsopties voeren patiénten en artsen individuele experimenten uit, 
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Het is van cruciaal belang dat onderzoek naar lange COVID representatief is voor (of 
oversample) de populaties die COVID-19 hadden en in hoge mate langdurige COVID 
ontwikkelen , wat onevenredig veel mensen van kleur zijn35. 

Medisch onderzoek heeft deze populaties historisch gezien ondervertegenwoordigd, en 
oververtegenwoordiging van blanke en sociaaleconomisch bevoorrechte patiénten is gebruikelijk 
in langdurig COVID-onderzoek. Onderzoekers moeten werken binnen gekleurde 


gemeenschappen, LGBTQ+-gemeenschappen en gemeenschappen met lage inkomens om 
vertrouwen op te bouwen en cultureel competente onderzoeken uit te voeren die inzichten en 
behandelingen zullen bieden voor langdurige COVID voor gemarginaliseerde bevolkingsgroepen. 


Aangezien een subgroep van patiénten in de loop van de tijd zal verbeteren en anderen 
episodische symptomen zullen hebben , moet ervoor worden gezorgd dat de mogelijkheid van 
verlichting van symptomen wordt opgenomen in de onderzoeksopzet, en er moet voor worden 
gezorgd dat verbetering niet wordt toegeschreven aan een bepaalde oorzaak zonder de juiste 
behandeling . modellering. 

Ten slotte is het van cruciaal belang dat gemeenschappen van patiénten met langdurige 
COVID en aanverwante aandoeningen zinvol worden betrokken bij langdurig COVID-onderzoek 
en klinische proeven. De kennis van degenen die een ziekte ervaren, is cruciaal bij het 
identificeren van een goed onderzoeksontwerp en de belangrijkste onderzoeksvragen en 
-oplossingen, waardoor de snelheid en richting van onderzoek wordt verbeterd. 


Training en opleiding van het personeel in de gezondheidszorg en het onderzoek. 
Om de volgende generatie zorgverleners en onderzoekers voor te bereiden , moeten medische 
scholen hun onderwijs over pandemieén, virussen en door infectie geinitieerde ziekten zoals 
langdurige COVID en ME/cvs verbeteren, en competentie-evaluaties moeten deze ziekten 
omvatten. 

In 2013 dekt slechts 6% van de medische opleidingen ME/cvs volledig in de 
domeinen van behandeling, onderzoek en curricula, wat belemmeringen heeft 
gecreéerd voor zorg, accurate diagnose, onderzoek en behandeling194. Om 
ervoor te zorgen dat mensen met langdurige COVID en aanverwante 
aandoeningen nu adequate zorg kunnen krijgen, moeten beroepsverenigingen 
en overheidsinstanties de gezondheidszorg en het onderzoekspersoneel 
voorlichten over deze ziekten, inclusief de geschiedenis van en de huidige beste 


praktijken voor ME/cvs om fouten van het verleden, die de prognoses van patiénten hebbe! 


De onderzoeksgemeenschap heeft een misstap gemaakt in haar inspanningen om ME/ 
CVS199, en sommige artsen, slecht opgeleid in de etiologie en 
pathofysiologie van de aandoening, adviseren patiénten nog steeds 
schadelijke interventies na te streven, zoals graduele oefentherapie en 


cognitieve gedragstherapie , ondanks de schade die deze interventies veroorzaker 


en het feit dat ze uitdrukkelijk niet als behandeling worden geadviseerd163,164,166. 


Publieke communicatiecampagne. Naast het geven van voorlichting over lange COVID aan 
de biomedische gemeenschap, hebben we een openbare communicatiecampagne nodig die 
het publiek informeert over de risico's en resultaten van lange COVID. 


Beleid en financiering. Ten slotte hebben we beleid en financiering nodig die langdurig COVID- 
onderzoek ondersteunen en mensen met langdurige COVID in staat stellen adequate zorg en 
ondersteuning te krijgen. In de VS bijvoorbeeld zou de oprichting van een nationaal instituut 
voor complexe chronische aandoeningen binnen de NIH een grote bijdrage leveren aan het 
verschaffen van een duurzaam financieringsmechanisme en een robuuste onderzoeksagenda. 
Verder moeten we excellentiecentra creéren en financieren , die inclusieve, historisch 


geinformeerde en cultureel competente zorg bieden , evenals onderzoek doen en 
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medische opleiding aan zorgverleners in de eerste lijn. Bovendien bestaan 
onderzoek en klinische zorg niet in silo's. Het is van cruciaal belang om beleid 


door te voeren dat zowel de sociale als de sociale determinanten van gezondheid aangakt 


ondersteuning die nodig is voor mensen met een handicap. 


Conclusies 

Lange COVID is een multisysteemziekte die ME/cvs, dysautonomie , effecten op meerdere 
orgaansystemen en vasculaire en stollingsafwijkingen omvat . Het heeft wereldwijd al miljoenen 
mensen verzwakt , en dat aantal blijft groeien. Op basis van meer dan 2 jaar onderzoek naar 
langdurige COVID en tientallen jaren onderzoek naar aandoeningen zoals ME/cvs, kan een 
aanzienlijk deel van de personen met langdurige COVID levenslange handicaps hebben als 

er geen actie wordt ondernomen. Diagnostische en behandelingsopties zijn momenteel 
onvoldoende, en er zijn dringend veel klinische onderzoeken nodig om behandelingen grondig 
te testen die hypothetische onderliggende biologische mechanismen aanpakken, waaronder 


virale persistentie, neuro-inflammatie, overmatige bloedstolling en auto-immuniteit. 
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